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Introduzione  La sindrome da delezione del cromosoma 22 (22q11DS) è causata da 
una microdelezione del braccio lungo del cromosoma 22.  
La 22q11DS è una delle più comuni sindromi genetiche, con una prevalenza che va da 1 
caso su 6000 nati vivi fino a 1:4000. E’ stata riportata, più recentemente, anche una 
prevalenza più elevata, grazie all’introduzione di nuove tecniche diagnostiche, più 
accurate e sensibili; maschi e femmine sono affetti in egual misura. 
La 22q11DS di una patologia malformativa congenita, che si configura come un 
complesso sindromico multistemico. Lo spettro fenotipico è estremamente variabile, 
con più di 190 caratteristiche riportate in letteratura. Si ritrovano con maggior frequenza  
malformazioni cardiache, tetania ipocalciemica neonatale e ipoparatiroidismo, 
dismorfismi facciali, immunodeficienza a prevalente componente T-cellulare e 
ipo/aplasia timica, con infezioni ricorrenti. Recentemente è stato visto, inoltre, un 
incremento dell’incidenza di patologie autoimmuni nelle età adolescenziale e adulta. 
Molte sono le alterazioni genetiche associate alla microdelezione del cromosoma 22 che 
si correlano alle diverse alterazioni fenotipiche della sindrome. Lo spettro 
immunologico è estremamente variabile: si spazia da pazienti con un normale profilo 
immunologico a pazienti con completa assenza di linfociti che necessitano un 
trattamento con trapianto di timo o di midollo osseo. Proprio per la varietà del quadro 
immunologico possono essere distinte due forme della sindrome: una forma parziale, 
nei pazienti con ipoplasia timica, e una forma completa, rara, nei pazienti con aplasia 
timica e severa o completa linfopenia T. Oltre al prevalente coinvolgimento delle cellule 
T e cellule natural killer, anche le cellule denditiche, e il compartimento umorale, 
mostrano spesso evidenti alterazioni nei pazienti affetti.  
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Scopo dello studio L’obiettivo della tesi è una valutazione immunologica estesa dei 
pazienti arruolati e la stratificazione, se possibile, dei pazienti in diversi sottogruppi 
sulla base del profilo immunologico e/o su determinate caratteristiche cliniche 
(morbilità frequente, autoimmunità, ipocalcemia/ipoparatiroidismo).  
Pazienti e metodi Lo studio è stato condotto su una coorte di 23 pazienti affetti da 
22q11DS in forma parziale, dei quali 21 in età pediatrica e 2 adulti. Tra questi 14 di 
sesso femminile e 9 di sesso maschile. Sono stati arruolati, inoltre, soggetti sani scelti 
all’interno dello stesso range di età dei pazienti. 
Relativamente ai parametri clinici, sono stati identificati all’interno della nostra coorte: 
10 pazienti senza morbilità frequente; 13 con morbilità frequente, dei quali 4 presentano 
associata anche patologie autoimmuni; 4 soggetti con sola patologia autoimmune (senza 
morbilità frequente); 5 pazienti con ipoparatiroidismo. 
Dal punto di vista laboratoristico sono stati analizzati il fenotipo esteso della linea 
cellulare T e le cellule dendritiche, nei due sottotipi mieloidi e plasmacitoidi. 
Addizionalmente sono state valutate le cellule B e natural killer e i livelli di 
immunoglobuline sieriche, in particolare le classi IgG, IgA e IgM. 
Le metodiche utilizzate ai fini dello studio sono state: per la diagnosi della 
microdelezione del cromosoma 22 le tecniche FISH e CGH array, la citofluorimetria, 
per la determinazione delle popolazioni e sottopopolazioni linfocitarie e delle cellule 
dendritiche, e la nefelometria per la determinazione delle immunoglobuline sieriche. 
Risultati I valori delle analisi di laboratorio hanno evidenziato una riduzione 
altamente significativa delle cellule T CD3+ in entrambi i subset, CD4+ e CD8+, nei 
pazienti rispetto ai controlli. D’interesse l’osservazione che all’interno dei subset CD4+ 
e CD8+, una riduzione altamente significativa delle sottopopolazioni naïve e recenti 
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migranti timici. Uno dei valori più bassi di naïve è stato riscontrato in un paziente che 
ha sviluppato patologia tumorale. 
La riduzione del numero assoluto di linfociti T non è predittiva del rischio di sviluppo di 
infezioni nei pazienti. Infatti, suddividendo i pazienti in due gruppi rispetto alla 
frequenza di morbilità, abbiamo visto che anche i pazienti che non presentano 
linfopenia T possono mostrare un quadro clinico caratterizzato da infezioni ricorrenti. 
Questo suggerisce che, come riportato in letteratura, la morbilità sia dovuta ad 
alterazioni del distretto otorinolaringoiatrico. 
E’ stato rilevato un incremento delle cellule NK in 10 pazienti su 23 rispetto ai controlli 
per età. Una lieve riduzione delle classi A e M delle immunoglobuline sieriche è stata 
riscontrata nei pazienti rispetto ai controlli, ma non a un livello significativo. 
Inoltre il numero assoluto delle cellule dendritiche circolanti nei pazienti è 
significativamente ridotto rispetto ai controlli sani. Tale riduzione sembra riconducibile 
al subset mieloide, in quanto il valore delle pDC risulta non significativamente diverso 
da quello dei controlli. Al contrario la percentuale (calcolata rispetto alle cellule 
mononucleate) delle DC totali, mDC e pDC nei pazienti non differisce dai controlli. 
Conclusioni La letteratura non riporta studi dettagliati sullo stato immune dei pazienti 
affetti da 22q11DS. Lo studio condotto sulla nostra coorte conferma il deficit di linfociti 
T e l’aumento, probabilmente compensatorio, delle cellule NK. 
Tramite lo studio è stato raggiunto un interessante risultato riguardo le sottopopolazioni 
linfocitarie T naïve e recenti migranti timici, che conferma il deficit timico presente in 
questi pazienti. Il deficit timico sembra essere maggiormente presente in quei pazienti 
che sviluppano malattie infettive più severe. 
Un’estensione dello studio ad un gruppo più ampio di pazienti e il follow-up dei 
parametri clinici e immunologici, può portare a una più precoce diagnosi e 
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all’identificazione di un sottogruppo di pazienti a più alto rischio di sviluppare malattie 






CAPITOLO 1. INTRODUZIONE 
 
1.1 SINDROME DA DELEZIONE DEL CROMOSOMA 22q11.2 
1.1.1 Epidemiologia, storia ed eziopatogenesi 
La Sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 (22q11DS) si configura come un 
complesso sindromico multisistemico, caratterizzato da un corteo di sintomi e segni, 
variabilmente presenti nei diversi pazienti affetti.  
Epidemiologia La 22q11DS è una delle più comuni sindromi genetiche, con una 
prevalenza che va da 1 caso su 6000 nati vivi fino a 1:4000. E’ stata riportata, più 
recentemente, anche una prevalenza di 1 caso su 2000 nati vivi
1,2
, probabilmente grazie 
all’introduzione di nuove tecniche diagnostiche, più accurate e sensibili. 
Maschi e femmine sono affetti in egual misura
2
. 
Cenni clinici Lo spettro fenotipico è estremamente variabile, comprendendo più di 190 
caratteristiche riportate in letteratura. Il fenotipo clinico che si riscontra più 
frequentemente è caratterizzato dalla presenza di tetania ipocalciemica neonatale, 
immunodeficienza a prevalente componente T-cellulare (variabilmente associata ad 
alterazioni strutturali e/o funzionali timiche), anomalie cardiache e, infine, dalla 
presenza di dismorfismi facciali*. Si possono distinguere, inoltre, all’interno della 
sindrome, due grandi gruppi: la sindrome di DiGeorge parziale (pDGS), la forma più 
frequente, e la sindrome di DiGeorge completa (cDGS)
3
. 
La 22q11DS è la seconda causa più comune di difetti dello sviluppo e di patologie 
malformative cardiache maggiori dopo la sindrome di Down. Nella Sindrome sono, 




dei pazienti con tetralogia di Fallot. Tra gli elementi clinici ricorrenti vi sono anche 
deficit di apprendimento, associati o meno al ritardo di crescita, disturbi 
comportamentali e patologie psichiatriche, variamente associati tra loro. Come si vedrà 
più avanti, la caratteristiche cliniche tendono a mutare anche in base all’età dei 
pazienti
2
, soprattutto per quanto riguarda la sfera immunologica della patologia, poiché 
con l’età il quadro di immunodeficienza tenderà a virare verso quello 
dell’autoimmunità. 
Eziopatogenesi e storia La 22q11DS è causata, in circa il 90% dei casi
1
, da una 
microdelezione a livello del cromosoma 22q11.2, con frequenza maggiore a livello di 
quella che viene definita come regione critica della Sindrome di DiGeorge. 
L’aberrazione cromosomica, che in circa il 90%2 dei casi avviene de novo, con entrambi 
i genitori sani
2,4,5
, e solo nel 10%
1,2
 dei casi è ereditata con modalità autosomica 
dominante con penetranza completa e elevata variabilità, è causa di un disordine 
congenito, che presenta ampia variabilità clinica anche tra elementi della stessa famiglia 
e tra gemelli omozigoti. E’ importante, infatti, la variabilità fenotipica della sindrome, 
sia inter- che intrafamiliare. Nell’ambito di alcune famiglie può esservi una 
predisposizione genetica alla delezione o un mosaicismo nella linea germinale, tuttavia 
non sono da escludere eventi de novo, anche nell’ambito della stessa famiglia1. Questa 
grande variabilità intrafamiliare è stata indagata a fondo, e agenti modificatori genetici, 
associazioni stocastiche e interazioni ambientali sono stati proposti per spiegare questo 
fenomeno. Non da ultimi, anche il mosaicismo somatico e le mutazioni “second hit” 
post-zigotiche sono stati ipotizzati come potenziali meccanismi in grado di generare 
l’elevata variabilità fenotipica. Tuttavia, non vi è ancora una spiegazione definitiva 6. 
La 22q11DS è una patologia malformativa congenita che deriva dal difetto 




derivano il timo e le paratiroidi inferiori, per quanto concerne la III tasca, e le paratiroidi 
superiori, derivanti invece dalla IV. Tale difetto, che si verifica tra la IV e VI settimana 
di gestazione, si ha a seguito dello sviluppo, a sua volta deficitario, delle cellule della 
cresta neurale, le quali sono fondamentali per la corretta formazione del mesenchima 
delle suddette tasche branchiali. Dalle cellule della cresta neurale derivano, infatti, le 
componenti cartilaginea, vascolare e muscolare delle tasche branchiali. Inoltre, 
dall’alterato sviluppo degli elementi epiteliali di queste tasche, derivano l’ipo/aplasia 




Alla 22q11DS sono stati accostati diversi appellativi, come sindrome velo-cardio-
faciale, sindrome cono-tronculare con anomalie facciali, sindrome di Sedlackova, e, 
meno frequentemente, sindrome cardio-faciale di Cayler
1
. 
Aplasia timica e ipoparatiroidismo vennero per la prima volta osservate da Lobdell nel 
1959. Solo in seguito, nel 1965, questi sintomi furono collocati nella Sindrome di 
DiGeorge (DGS), dal nome del medico che riportò i predetti sintomi in un gruppo di 
bambini
7
. In realtà già nel 1955 Sedlackova, un foniatra di Praga, descriveva una 
condizione in cui erano presenti contemporaneamente voce nasale e anomalie nella 
mimica facciale. Nel 1968, il cardiologo pediatra Robert Strong riportò lo studio su una 
famiglia nella quale erano affetti la madre e i suoi tre bambini in vita e altri tre figli, 
morti in età infantile, probabilmente anch’essi affetti dalla sindrome. Nel 1969, Cayler 
descrisse una serie di casi nei quali erano presenti anomalie cono-tronculari e 
dismorfismi facciali. Nel 1978, Shprintzen coniò l’appellativo “sindrome velo-cardio-
faciale” in seguito allo studio su 12 bambini che presentavano diverse anomalie, tra le 
quali le più rilevanti erano anomalie cono-tronculari a livello cardiaco, voce nasale con 




Le stesse anomalie della 22q11DS si ritrovano, quindi, nella sindrome velo-cardio-
faciale (VCFS) e nella cono-troncular-anomaly-face syndrome (CTAFS). Entrambe 
queste sindromi, insieme alla sindrome di DiGeorge, sono oggi incluse nell’odierna 
definizione di Sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2, un tempo comprese tutte 
nell’acronimo CATCH 22, caduto oggi in disuso. Tutte presentano, infatti, elementi 
comuni che erano ben riassunti dall’acronimo: difetti cardiaci, anomalie facciali, 
ipoplasia timica, cleft palatale e ipocalcemia. Condividono, quindi, lo stesso spettro 
fenotipico clinico, ma nella VCSF e nella CTAFS i difetti endocrini e immunologici, 
pressoché costanti nella DiGeorge, sono meno evidenti
7
. 
La prima descrizione di una microdelezione a livello del cromosoma 22q11.2, associata 
alla VCSF e ritenuta responsabile della patologia, venne riportata da Scambler, seguita 
dal lavoro di Driscoll. In entrambi i lavori, i soggetti presi in considerazione 
presentavano diverse manifestazioni cliniche, che includevano la presenza di segni 
compatibili con la sindrome di DiGeorge
8
.  
La scoperta della microdelezione a livello del cromosoma 22 è stata possibile grazie 
all’introduzione della Fluorescent in situ hybridization  (FISH). Dal 1992, infatti, grazie 
alla FISH, è stato possibile dimostrare, per esempio, la presenza di delezioni 
coinvolgenti N25 o TUPLE1, due dei geni compresi nella regione critica, e ciò ha 
permesso l’identificazione di pazienti con delezioni submicroscopiche2. 
Più di recente, inoltre, sono state introdotte metodiche molecolari, quali la Multiplex 
ligation-dependent probe amplification (MLPA) e l’Array-based comparative genomic 
hybridization (CGH array), tecniche più sofisticate che riescono a individuare delezioni 
di 22q11.2 di ogni dimensione.  
Poiché vi sono alcune delezioni atipiche che non includono la sequenza riconosciuta 




22q11.2, i pazienti con questi tipi di delezione potrebbero essere misconosciuti se 
indagati con la sola FISH. Per tale ragione, le tecniche molecolari di cui sopra 
probabilmente soppianteranno la FISH stessa in molti laboratori
2
. 
1.1.2  Genetica della 22q11DS 
Il cromosoma 22 è un cromosoma acrocentrico ed è il secondo più piccolo cromosoma 
umano. Si estende per circa 51 milioni di paia di basi e rappresenta l’1,6% del genoma 
umano cellulare. Riarrangiamenti ricorrenti acquisiti e somatici del cromosoma 22 sono 
associati a molte patologie e anomalie dello sviluppo. A livello del cromosoma 22 nel 
locus 22q11 si verificano la maggior parte dei suddetti riarrangiamenti, e ciò suggerisce 
un’instabilità genomica di questa regione del cromosoma 22, e proprio la delezione a 
questo livello è associata alla 22q11DS
9
. La delezione avviene solitamente a livello di 
una regione del cromosoma 22 definita come regione critica della Sindrome di 
DiGeorge (DGCR). Tuttavia in molti casi le delezioni non comprendono la regione 
tipica, in quanto la delezione può avvenire distalmente rispetto ad essa estendendosi 
verso i telomeri
10
. Inoltre, una piccola delezione di 20 kb, all’interno della regione 
critica, è stata riportata in un paziente con classico fenotipo VCFS/DGS. Questa piccola 
delezione porta alla rimozione di UFD1L (Ubiquitin fusion degradation 1 like) e 
CDC45L (Cell division cycle 45), due geni coinvolti nella patologia e compresi nella 
regione deleta. 
La 22q11DS, nell’852-909% dei casi, è causata dalla delezione di 3 Mb a livello del 
cromosoma 22 nel locus 22q11.2
10




In circa il 7%
9
 dei casi la delezione è più piccola estendendosi per circa 1,5 Mb; questa 
delezione viene definita nested e contiene circa 24 geni
6




percentuale di pazienti affetti mostra una delezione ancora più piccola nella stessa 
regione
9,11
. Nonostante la variabilità della lunghezza del tratto deleto, non è stata trovata 
nessuna correlazione tra questa e la gravità del fenotipo
2
. 
La delezione, in emizigosi, del cromosoma 22q11.2 è spesso troppo piccola perché 
possa essere identificata con studi di citogenetica che utilizzano bande di DNA 
standard
2
. A tal proposito è stata fondamentale l’introduzione della FISH nel ’92, che ha 
permesso l’identificazione di delezioni submicroscopiche2, e ancor più l’introduzione 
delle tecniche molecolari MLPA e CGH array.  
In circa il 90% dei casi la delezione insorge da eventi de novo, nel restante 10%, invece, 
è ereditata da uno dei genitori. Secondo alcuni autori, la delezione viene ereditata con 
uguale frequenza dal padre o dalla madre, secondo altri vi è una trasmissione che 
predilige la linea materna
1
.  
La frequenza della delezione del 22q11.2 è correlata con l’architettura del genoma a 
livello della sequenza cromosomica 22q11.2. 
La delezione è causata dalla ricombinazione omologa non allelica in meiosi mediata 
dalle sequenze Low Copy Repeat (LCR) presenti a livello del cromosoma 22
6
, 
conosciuta anche come duplicazione segmentale (SDs), e chiamata LCR22s. Si ipotizza 
che anche i punti di rottura non affiancati da sequenze LCR potrebbero comprendere 
altri elementi ripetuti ancora da definire
2
. 
Le LCR sono delle sequenze regione-specifiche del DNA che misurano generalmente 
>5-10 kb e che hanno più del 95-97% di omologia tra di esse. Ciò è importante poiché 
la ricombinazione omologa non allelica (NAHR) è una forma di ricombinazione 
omologa che avviene tra due tratti di DNA che condividono un’elevata omologia, ma 








Figura 1 Regioni coinvolte nella delezione e sequenze LCR associate. TDR: regione tipica 
deleta; LCR: Low Copy Repeats 
 
 
A causa dell’elevata omologia presente tra queste sequenze, le copie non-alleliche delle 
LCR possono trovarsi spesso allineate nel corso della mitosi o della meiosi al posto 




“misalignment”, e il conseguente crossover tra esse, può portare a riarrangiamenti nelle 
cellule figlie. Infatti a livello di queste regioni cromosomiche possono verificarsi 
traslocazioni, inversioni, duplicazioni e delezioni, come nel caso della 22q11DS. Così le 
copie non alleliche si comportano da mediatori della ricombinazione omologa e sono 
responsabili del clustering di breakpoint osservato nella maggioranza dei casi
9
. Le 
sequenze LCR, infatti, affiancano le comuni delezioni del cromosoma 22q11.2 
demarcando, quindi, i breakpoint più frequenti a livello del cromosoma
2
. La regione 
prossimale del cromosoma 22q11.2 contiene otto sequenze LCR specifiche del 
cromosoma 22 (LCR22s; da LCR22-A a LCR22-H). Vi è una relazione tra quattro 
LCR22s (LCR22-A, -B, -C e –D) e la 22q11DS. Queste sequenze LCR prossimali sono 
più estese rispetto a quelle distali e presentano una complessa struttura modulare
9
. 
Queste sequenze a livello del cromosa 22 sono schematizzate in figura 1. 
La maggior parte delle delezioni di 3Mb è associata a ricombinazioni tra LCR22-A (la 
più prossimale
9
) e D (la più distale
9
). Spesso, invece, le delezioni più piccole, di 1,5 
Mb
9
, sono associate perlopiù alle sequenze LCR A e B, includendo anche delezioni che 
coinvolgono le LCR B-D o C-D
12
 (si avranno soprattutto delezioni A-B o A-C
9
).  
Sulla base della variabilità significativa del mosaicismo somatico e di espressione 
(ovvero la delezione è presente solo in una parte dei tessuti, come ad esempio i 
linfociti), è sempre consigliato effettuare un controllo genetico sui genitori, con 
appropriato follow-up e counseling genetico, nel caso in cui la delezione venga 
identificata
2
. Le raccomandazioni per la valutazione dei genitori di un paziente affetto 
includono la FISH o la MLPA, in modo da poter identificare anche adulti affetti in 











Figura 2 A. Schematizzazione  del cromosoma 22 e geni coinvolti nella regione critica; 
B. Analisi FISH; figura a sinistra: paziente con delezione; figura a destra: paziente di 






Tabella 1 Geni compresi nella regione deleta del cromosoma 22q11.2 
Geni 
implicati 
Nome e funzione 
TUPLE 1 TUP-like enhancer oh SPLIT1 (regolatore di trascrizione) 
DGCR2/IDD 
Integral membrane protein deleted in DiGeorge syndrome; C-type 
lectin (recettore di adesione) 
STK22 A 
Homolog of mouse serine/threonine protein kinase 22 D (proteina di 
trasduzione) 
PRODH 
Proline dehydrogenase (ossidasi1, coinvolto nel metabolismo della 
prolina) 
GSCL Goosecoid homebox 2 (fattore di trascrizione) 
SLC25 A1 
Solute carrier family 25 (carrier mitocondriale, trasportatore citrato), 
member 1 
DVL1L1 Dichevelled segment polarity protein 1 pseudogene 1 
CLTCL1 Clathrin, heavy chain-like 1 
HIRA Histone cell cycle regulator 
NLVCF Mitochondrial ribosomal protein L40 
UFD1L Ubiquitin fusion degradation 1 like (lievito) 
CDC45L Cell division cycle 45 
CLDN5 Claudin 5 
PNUTL1 Septin 5 
CDCrel-1 Cell division cycle-related 
GP1bb Glycoprotein 1b (proteina trapiastrine) beta-polypeptide 
TBX1 T-box transcription factor 
COMT Catechol-O-methyltransferase 






Nella tabella sopra riportata (tabella 1) e in figura 2 sono elencati alcuni dei geni 
presenti a livello della regione critica del cromosomma 22. In questo paragrafo ne 
saranno analizzati alcuni. 
La regione critica della sindrome di DiGeorge (DGCR) si estende dal locus pH11 fino 
al punto di rottura della linea cellulare GM00980, associato al fenotipo della VCFS
13
, 
ovvero, riferendoci alle sequenze LCR, da LCR-A a LCR-D
14
. Dalla regione critica 
sono stati isolati molti geni, tra i quali HIRA/Tuple1 (DGCR1), DGCR2/IDD, mappato 
ARVCF Armadillo repeat gene deleted in velocardiofacial syndrome 
LAMC1 Laminin, gamma 1 (formerly LAMB2) 
DGCR6 DiGeorge critical region gene 6 (γ-laminin 1-like protein) 
RANBP1 RAN binding protein 1; intracellular transport 
ZNF74  Zinc finger protein 74 
HCF2 Serpin peptidase inhibitor, clade D (heparin factor), member 1 
PIK4CA Phosphatidylinositol 4-kinase, catalytic, alpha 
SNAP29 Synaptosomal-associated protein, 29 kDa 
CRKL V-CRK avian sarcoma virus CT10 oncogene homolog-like 
LZTR1 Leucine-zipper-like transcription regulator 1 
P2RX L1 Purinergic receptor P2X, ligand gated ion channel, 6 
SLC7A4 
 
Solute carrier family 7, member 4 
 




a livello telomerico, e CTP umano (DGCR5). Inoltre, due potenziali open reading 
frames, DGCR3 e DGCR4, spostano il punto di rottura della traslocazione bilanciata
13
. 
HIRA è stato il primo ad essere indagato, in quanto è implicato nello sviluppo del tratto 
di efflusso del cuore con un pattern di espressione che ricorda il meccanismo 
patogenetico delle creste neurali. Successivamente sono stati studiati, utilizzando 
modelli animali, UFD1L e TBX1. Proprio TBX1 sembra avere un ruolo particolarmente 
importante nella sindrome. Un dato interessante è la recente osservazione di alcuni 
pazienti con fenotipo DGS/VCFS senza ritardo mentale che non hanno delezione 22, ma 
mutazioni del gene TBX1
7
. 
 TBX1  TBX1 è uno dei primi, nonché più importanti, geni associati alla 
22q11DS; esso è un gene T-box presente nella regione A-B coinvolta nella 
delezione
12. TBX1 è necessario per la morfogenesi dell’orecchio interno15. Nei 
topi transgenici, il deficit di TBX1 causa difetti cardiovascolari, formazione e 
sviluppo anomali delle arterie degli archi faringei, e alterazioni dello sviluppo e 
settazione del tratto di efflusso cardiaco, della settazione interventricolare e 
dell’allineamento conale16. La mutazione o l’aploinsufficienza di TBX1 sono 
stati associati alla 22q11DS, alla sindrome velo-cardio-faciale, alla tetralogia di 
Fallot e alla sindrome cono-tronculare. TBX1 esplica la sua funzione attraverso 
la via di segnalazione WNT, in particolare tramite WNT11R, e in uno studio è 
stata vista anche l’importante interazione con WNT5, regolando tramite tale via 
di segnalazione, la rotazione e la differenziazione cardiache durante 
l’embriogenesi17. Nei pazienti con 22q11DS il genotipo di TBX1 è correlato con 
il fenotipo cardiovascolare
18




dell’adesione dell’epitelio orale e nella formazione del palato19; esso correla, 
infatti, con il fenotipo cleft palatale aperto
20
. 
E’ possibile anche che, nelle fasi precoci dello sviluppo, l’aploinsufficienza di 




 CRKL  In pazienti con delezioni atipiche comprendenti TBX1, la 
proteina adattatrice Crk-like (CRKL)
21
 è stata suggerita come forte candidata per 
caratteristiche aggiuntive associate
12
, essendo presente nel 90% dei pazienti 
affetti
21. Tuttavia le caratteristiche della patologia possono variare all’interno 
degli stessi nuclei familioari o tra diversi pazienti che presentino la stessa 
delezione
21
.  CRKL è una proteina adattatrice di 30 kDa appartenente alla 
famiglia Crk20 ed è espressa dai tessuti derivanti dalla cresta neurale
21,22
 e dalla 
regione faringea
21
; inoltre nei topi con assenza di questa proteina è stata 
osservato uno sviluppo timico aberrante o assente
21,22. E’ stato visto che 
mutazioni in emizigosi di CRKL/TBX1 porta allo sviluppo di ipoplasia timica 
con una penetranza più elevata rispetto alla singola mutazione in eterozigosi 
dello stesso gene
21
. CRKL è coinvolto in processi di segnalazione di diversi 
fattori di crescita e citochine e gioca un importante ruolo in molte funzioni 
cellulari, tra le quali la migrazione cellulare, l’adesione e la risposta immune. La 
sua attività è regolata da molti fattori, come lo stromal cell-derived factor 1α 
(SDF-1α), la trombopoietina, interferone 1 e IL-2, e in particolare gli ultimi tre 
stimolato CRKL a formare il complesso con il fattore di trascrizione signal 
transducer and activator of trascription 5 (STAT5). Il complesso così formatosi 




trascrizione genica. In questo contesto CRKL funge anche da regolatore della 
trascrizione influenzando il legame di STAT5 con regioni regolatrici del DNA. 
Inoltre, CRKL è coinvolto nella via di segnalazione Raf-1/MEK/Erk e 
nell’attivazione della trascrizione del fattore di trascrizione della proteina 
attivatrice 1 (AP-1), che è coinvolta nel meccanismo di proliferazione delle 
cellule T e nella regolazione dell’espressione dell’interleuchina 2 (IL-2) e dei 
fattori del ciclo cellulare come la ciclina 1. La mancata attivazione di CRKL è 
associata, quindi, con ridotti livelli di AP-1 e di conseguenza con la ridotta 
proliferazione delle cellule T e con un’alterata regolazione dell’espressione 
dell’IL-2. Sembra, infatti, che l’aploinsufficienza di  CRKL possa giocare un 
ruolo nella patogenesi del deficit immunologico osservato nei pazienti con 
22q11DS. Infatti il silenziamento di CRKL riduce l’adesione cellulare delle 
cellule T e la produzione di IL-2, e ciò è in accordo con il fatto che in pazienti 
con 22q11DS la ridotta proliferazione delle cellule T coincida con il deficit di 
IL-2
21. Inoltre è stato recentemente dimostrato il legame tra l’aploinsufficienza 
di CRKL e il difetto dell’attività citolitica delle natural killer (NK) a causa di 
un’anomala polarizzazione dei granuli litici delle NK23. 
 SNAP29  E’ stato visto che un significativo numero di pazienti con 
22q11DS mostra caratteristiche cliniche meno comuni come la polimicrognazia, 
mielomeningocele, labioschisi e anomalie genito-urinarie, che non posso essere 
spiegate con la sola aploinsufficienza di TBX1 e/o CRKL. Grazie alle nuove 
tecnologie è possibile esaminare il genoma includendo anche l’allele non deleto 
e indagare così mutazioni che potrebbero contribuire all’espressione di un 
fenotipo variabile nella sindrome da delezione. Nello studio di McDonald-




selezionati, di pazienti con sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 e 
caratteristiche cliniche trovate in meno del 10% degli individui affetti ed è stata 
identificata la mutazione di SNAP29, gene implicato nella condizione 
autosomica recessiva CEDNIK (disgenesia cerebrale, neuropatia, ittiosi e 
cheratoderma). SNAP29 è collocato tra le regioni C-D del cromosoma 22q11.2. 
Mutazioni eterozigotiche di SNAP29 sono state riportate anche in associazione 
con ipospadia e criptorchidismo. Inoltre, SNPs (single nucleotide 
polymorphisms) sono state associate con la schizofrenia. SNAP29 
(synaptosomal associated protein 29 kDa) è una proteina SNARE solubile 
addetta alla mediazione della fusione delle vescicole con le membrane del 
reticolo endoplasmatico o dell’apparato di Golgi. SNAP29 è implicato nella 
formazione dei corpi lamellari dell’epidermide, viene espresso dalle cellule della 
glia e, infine, è implicato indirettamente nell’endocitosi mediata dall’integrina 
beta-1 e nella migrazione cellulare. Tramite questo studio è stato visto che 
delezioni in emizigosi del cromosoma 22q11.2, combinate con mutazioni di 
SNAP29, portano allo sviluppo di segni e sintomi atipici nei pazienti con 
sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2. 
SNAP29 viene, quindi, considerato il maggior modificatore della variabilità di 
espressione nei pazienti con microdelezione del cromosoma 22q11.2. 
Se ne deduce che la variabilità fenotipica può essere dovuta a mutazioni in 
regione del cromosoma non coinvolte nella delezione. La maggior parte dei 
pazienti non presenta mutazione di SNAP29, ma la mutazione di altri geni del 






Per quanto riguarda i breakpoints nella parte prossimale della regione critica, ci sono 
pochi studi a disposizione, ma generalmente a questo livello sono situati intorno alla 
regione che contiene i geni DGCR6 e Proline dehydrogenase (PRODH). All’interno 
della parte prossimale della regione critica sono compresi molti geni, tra i quali 
Ubiquitin Specific Peptidase 18 (USP18), all’estremità prossimale, e DGCR6 e PRODH 
all’estremità distale14. USP18 e il gene della tubulina 8 α (TUBA8) sono i geni collocati 
più prossimalmente e sono spesso entrambi mantenuti in pazienti con delezione tipica di 
3 Mb o nested di 1,5 Mb, nella parte prossimale della regione critica
14
.  
DGCR6 e PRODH distano circa 0,7 Kb tra le loro rispettive posizioni
14
. 
 DGCR6  DGCR6, isolato usando un subframmento di cosmide conservato 
nel DNA di roditore, mappa 115kb a livello centromerico dal breakpoint sede 
della traslocazione bilanciata, sebbene in un paziente con 22q11DS è stato 
mappato 220 kb dall’estremità prossimale della sede di delezione, con minore 
estensione a livello centromerico rispetto a quanto si vede di solito nella 
sindrome. 
DGCR6 è stato interamente sequenziato e presenta una regione di omologia con 
la proteina gonadica della Drosophila e con la catena γ-1 della laminina 
(LAMC1) a livello della sua estremità C-terminale
13
. La proteina codificata da 
DGCR6 è una fosfoproteina nucleare altamente espressa a livello di cuore, 
fegato e muscolo scheletrico. Durante l’embriogenesi murina DGCR6 mostra 
una distribuzione molto diffusa con espressione più elevata a livello degli archi 
faringei, del sistema nervoso centrale e periferico e delle cellule ganglionari 
cardiache. In uno studio sul pollo, la soppressione di DGCR6 nelle cellule della 
cresta neurale ha portato allo sviluppo di anomalie cardiache simili a quelle 






. DGCR6 potrebbe essere implicato nell’evoluzione della patologia e 
non è stato ritrovato nei pazienti con 22q11DS portatori della delezione classica 
di 3 Mb. La laminina, con la quale presenta una regione omologa, è una proteina 
che è stata ben caratterizzata e tra le sue funzioni comprende anche quella di 
mediare l’assemblamento tissutale, la migrazione, l’adesione e la 
differenziazione cellulare. Nella 22q11DS, la popolazione cellulare che presenta 
il deficit di sviluppo è quella delle cellule della cresta neurale, le quali migrano a 
livello della III e IV tasca branchiale per generare le strutture maggiormente 
coinvolte nella sindrome (grandi vasi, timo e paratiroidi). Tale difetto, infatti, è 
dovuto alla alterata migrazione delle cellule della cresta neurale in questa sede. 
 DGCR5 e DGCR9  Il gene umano del trasportatore del citrato (human CTP, 
DGCR5) è stato mappato a livello della regione critica e fa parte della classe di 
geni a RNA non codificanti, come anche DGCR9; essi sono perciò di scarso 
significato ed è stato visto che la riduzione dell’aspressione di circa il 50% di 
DGCR5 non incide sull’evoluzione della patologia, ma potrebbe essere correlato 
con i disturbi della sfera neuro-comportamentale. 
 DGCR2  Il gene DGCR2/IDD è coinvolto in quanto anch’esso media 
l’adesione cellulare ed è espresso durante lo sviluppo nel topo13. 
Nei pazienti con sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 sono stati identificati 
difetti dell’espressione di numerosi altri geni, tra i quali GNB1L, COMT, UFD1L e 
MED15
24
. Essi sono tutti correlati alla schizofrenia: 




 GNB1L codifica per G-protein beta-subunit-like polypeptide, fortemente 
associato con la schizofrenia
24




 Polimorfismi di UFD1L, codificante per ubiquitine degradation 1-like protein, 
sono correlati, anch’essi, alla schizofrenia24; 
 Polimorfismi di MED15, che gioca un ruolo nella via di trasduzione del 
TGFbeta, sono correlati alla schizofrenia
24
. 
Altri geni potenzialmente implicati nello sviluppo della schizofrenia e associati con la 
sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 sono ZDHHC8, PRODH, RTN4R, 
ARVCF e, infine, DGCR6 e DGCR6L
27
. 
Altri loci cromosomici, oltre a TBX1, si ritiene siano responsabili delle alterazioni 
cono-tronculari e della tetralogia di Fallot. Tra questi vi sono CFC1, NKX2-5 e -6, 






1.1.3  Caratteristiche cliniche 
Com’è stato già anticipato, il fenotipo clinico della 22q11DS è molto variabile, con più 
di 190 caratteristiche cliniche riportate in letteratura. Nonostante questa enorme 
variabilità, i pazienti con 22q11DS condividono nella maggior parte dei casi una 
combinazione di caratteristiche e presentano tipiche anomalie facciali (dismorfismi) che 




 Anomalie facciali 
Il viso dei bambini con 22q11DS è generalmente allungato e stretto. Le dismorfie più 
frequentemente riscontrabili sono: ipertelorismo, epicanto, pienezza periorbitale, 
ipertelorismo, naso prominente (ampio, con punta arrotondata e ipoplasia delle narici 
nel bambino più piccolo, “tubulare” con punta larga e ipoplasia delle narici nel bambino 
più grande), filtro corto, bocca piccola, tendenzialmente aperta, con labbro superiore 
estroverso (bocca “a carpa”), palato ogivale, micrognazia, padiglioni auricolari piccoli, 
con elice ripiegato e accartocciato
28
 (vedi figura 3). 
 






 Anomalie endocrine 
L’ipocalcemia neonatale secondaria ad ipoparatiroidismo è frequente in questi pazienti 
(circa il 43 % dei casi
1
; figura 3). In genere l’ipocalcemia tende a correggersi in seguito 
a terapia di integrazione con calcio
1
 e all’ipertrofia paratiroidea compensatoria. E’ stata 
descritta anche una forma di ipoparatiroidismo latente, che evolve in ipoparatiroidismo 
ipocalcemico in età adolescenziale o più tardiva. Questi pazienti possono sviluppare 
un’ipocalcemia transitoria o permanente se si trovano in situazioni di stress, come 
interventi chirurgici o infezioni gravi. I dolori addominali possono essere il sintomo di 
un’ipocalcemia28.  
Nello studio di Herwadkar et al. è stata riscontrata una stretta associazione tra le 
caratteristiche cliniche derivanti dal deficit timico, tipico della sindrome, e quelle da 
deficit paratiroideo nei pazienti affetti
29
. I pazienti con ipoparatiroidismo clinico o 
subclinico mostrano una significativa riduzione del numero assoluto di linfociti T più 
basso tanto più è alta la frequenza di candidiasi (e in generale di infezioni fungine) e 
gravi infezioni virali, come bronchiti e gastroenteriti. L’associazione tra disfunzione 




A tutti è raccomandata la densitometria ossea da iniziare in età pre-/adolescenziale per 
















 Anomalie otorinolaringoiatriche 
Le anomalie anatomiche otorinolaringee sono comuni. Recenti studi hanno dimostrato 
che più del 50%
1
 dei pazienti con 22q11DS presenta anomalie del palato e, più in 
generale, anomalie otorinolaringoiatriche (figura 4). L’insufficienza velo-faringea 
costituisce l’anomalia più frequente. Alcuni pazienti hanno una palatoschisi conclamata, 
altri una schisi della sottomucosa. La labioschisi è riscontrabile, ma meno 
frequentemente. Le alterazioni dell’udito sono frequenti. Nei pazienti con 22q11DS è 
descritta un’ ipoacusia trasmissiva nel 40% dei casi. La maggior parte dei pazienti 




infezioni quali, otiti dell’orecchio medio. Sordità neurosensoriale è segnalata nel 3% dei 
casi. Comuni sono anche anomalie laringotracheali ed esofagee, laringomalacia, 
broncomalacia, stenosi o atresia delle coane e appendici o fistole preauricolari
28
. 




 Disturbi dell’alimentazione e anomalie gastrointestinali 
Di notevole importanza sono i disturbi dell’alimentazione e le anomalie gastrointestinali 
(figura 4). Le difficoltà alimentari costituiscono in genere, dopo i difetti cardiaci, il 
primo disturbo segnalato da parte dei genitori dei neonati affetti. I bambini infatti hanno 
tipicamente difficoltà a coordinare il riflesso di suzione/deglutizione/respiro, con 
conseguente lenta alimentazione ed episodi di rigurgito, indipendentemente dai difetti 
anatomici cardiaci e del palato. I disturbi più comuni sono: il reflusso gastroesofageo, le 
esofagiti e la costipazione cronica. 
Anomalie congenite riscontrabili nella sindrome sono: l’atresia esofagea, l’ernia 
diaframmatica, il megacolon congenito, le malformazioni anali (atresia, ano 
anteriorizzato) e le anomalie dei denti, quali ritardo nella formazione ed eruzione della 




 Anomalie neurologiche e neuropsicologiche 
Nei bambini con 22q11DS possono essere presenti: ritardo nelle acquisizioni motorie, 
ritardo del linguaggio e difficoltà di apprendimento, con notevole variabilità dei sintomi 
e dell’età di esordio tra i pazienti (figura 4). La prevalenza delle difficoltà di 
apprendimento risulta corrispondente all’82-100% dei casi. Il quoziente intellettivo 
sembra variare tra il normale e il ritardo di sviluppo di entità moderata, con un QI medio 






Cancrini et al. hanno rilevato che nel follow-up le anomalie neuropsicologiche, in 
particolare il deficit del linguaggio e di fonazione, diventano i sintomi più frequenti. 
Infatti il deficit neurocomportamentale insieme a difetto della fonazione e deficit 
uditivo, influenza l’acquisizione del linguaggio della maggior parte dei pazienti1.  
Disturbi comportamentali presenti nei bambini sono: disturbo dell’attenzione con 
iperattività, instabilità emotiva, ansia. Nei pazienti adulti è presente, talora, una 




 Alterazioni immunologiche 
Il difetto immunologico osservato nei pazienti con 22q11DS riguarda in modo 
particolare la componente dei linfociti T (figura 5). A seconda della gravità del difetto 
immunologico i pazienti possono essere suddivisi in due gruppi: pazienti con difetto 
immunologico parziale (partial DiGeorge Sindrome, pSDG) e pazienti con difetto 
immunologico completo (complete DiGeorge Sindrome, cSDG). La forma cSDG è rara 
(0,5-1,5%) e presenta un quadro di immunodeficienza grave combinata (SCID), 
caratterizzato da linfopenia marcata, da importante riduzione fino alla quasi assenza dei 
linfociti T, per difettiva produzione delle cellule T da parte del timo, da proliferazione 
linfocitaria fortemente ridotta, mentre i linfociti B sono in genere presenti. La diagnosi 
differenziale con altre forme di SCID T-B+ può essere difficile da porre in assenza di 
sintomi precoci di tetania ipocalcemica o di alterazioni cardiache. Il riscontro della 
delezione è dirimente. 
Il difetto immunologico nella pSDG è al contrario in genere modesto: il numero di 
cellule T è lievemente diminuito e la risposta proliferativa ai mitogeni/antigeni è in 




parametri nel tempo. Da qui la necessità di monitorare questi parametri con una 
periodicità differente a seconda dell’età in cui la diagnosi è stata posta.  
Sebbene la distinzione tra cSDG e pSDG sia attualmente considerata imprecisa nel 
senso che queste forme rappresentano solo i due estremi di un “continuum 
immunologico”, tuttavia il termine di cSDG continua ad essere utilizzato per indicare 
quei pazienti con un difetto immunologico particolarmente grave
28
.  
Anche variabili alterazioni dell’immunità umorale nel 30% dei casi circa1, come un 
difetto isolato di IgA, una ipogammaglobulinemia, un difetto nella risposta anticorpale 
contro antigeni proteici o polisaccaridici, un difetto nelle sottoclassi delle IgG, sono 
stati riportati nella 22q11DS
28
. Molti fattori possono contribuire al più alto rischio di 
contrarre infezioni nel primo anno di vita. La suscettibilità ad alcune infezioni del tratto 
respiratorio sembra  infatti ,essere dovuta anche a stimoli non immunologici, come 
un’insufficienza velofaringea, disfunzione delle tube di Eustachio, difficoltà nella 
deglutizione che si presenta scoordinata, alimentazione scarsa, reflusso gastroesofageo, 
e, talvolta, tracheo-broncomalacia
3
. Queste caratteristiche, tuttavia, tendono a migliorare 
con l’età1. 
 
 Anomalie autoimmuni 
Le manifestazioni autoimmuni (osservabili nel 10% dei casi) possono essere parte dello 
spettro clinico della 22q11DS. In questi pazienti sono stati riscontrati casi di porpora 
idiopatica trombocitopenica e di artrite reumatoide giovanile di tipo poliarticolare ad 
esordio precoce. La prevalenza di artrite reumatoide giovanile in bambini con 22q11DS 
è significativamente più elevata rispetto alla popolazione generale. Sono stati descritti 
anche casi di anemia emolitica e pancitopenia autoimmune, diabete, tireopatia 




autoimmunitaria e vitiligine. La diversa espressione del fenotipo clinico associato alla 
delezione del cromosoma 22 che comprende casi oligo/asintomatici potrebbe condurre 
ad una sottostima delle manifestazioni autoimmuni
28
 (vedi figura 6). 
Gli ematologi e i reumatologi dovrebbero essere allertati riguardo il possibile sviluppo 









 Anomalie cardiache 
Le cardiopatie congenite sono una caratteristica frequente della sindrome essendo 
presenti in circa il 75% dei soggetti affetti e rappresentando nella maggior parte dei casi 
il sintomo che più frequentemente porta alla diagnosi. Sono le anomalie più gravi, 
infatti il 50% dei decessi è dovuto alla cardiopatia. La gravità clinica delle varie 
cardiopatie è inversamente proporzionale all’età di esordio dei vari sintomi. Le 
classiche cardiopatie che si riscontrano in questi pazienti sono difetti troncoconali che 
consistono in anomalie del tratto di efflusso del cuore (figura 5). Le più frequenti sono: 




Fallot, l’atresia polmonare con difetto del setto interventricolare, i difetti del setto 
interventricolare e le anomalie isolate dell’arco aortico. 
Le anomalie cardiache meno frequenti sono il difetto interatriale, il ventricolo destro a 
doppia uscita, la coartazione aortica e la trasposizione delle grandi arterie. Di frequente 
riscontro è anche la presenza di arco vortice destro con arteria succlavia aberrante. Nei 
bambini con 22q11DS e cardiopatia congenita troncoconale è stata riportata una 
prevalenza di fenotipi cardiaci specifici consistenti in anomalie cardiovascolari 
associate che di frequente caratterizzano il quadro della anatomia cardiaca. 
Queste anomalie associate alle malformazioni troncoconali riguardano in particolare il 
setto infundibolare (che può essere ipoplasico o assente) le valvole semilunari (che 
possono essere stenotiche o insufficienti), l’arco aortico (che può essere destro, doppio 
o cervicale) e l’arteria succlavia (che può essere aberrante). 






 Altre caratteristiche 
Nei bambini con 22q11DS si riscontra spesso basso peso alla nascita, dita lunghe e 
sottili. Caratteristiche più rare della delezione sono: malformazioni renali (idronefrosi, 
agenesia renale unilaterale, cisti), anomalie genitourinarie (ipospadia, criptorchidismo, 
ernie ombelicali e inguinali, agenesia uterina), malformazioni delle estremità (piede 
torto, aplasia del radio, sindattilia, ipoplasia delle unghie), anomalie ortopediche 
(cifoscoliosi in relazione all’ipotonia muscolare, e malformazioni vertebrali) e anomalie 
oculari (opacità corneali, microftalmia, coloboma dell'iride)
28
. In figura 6 sono riassunte 








Inoltre, nel 29% dei casi non si ha presentazione classica ma si ha la presenza di altre 
caratteristiche come deficit di sviluppo, difficoltà d’apprendimento, difetti cardiaci 








1.1.1.3 Variabilità clinica della sindrome in base all’età 
I dismorfismi facciali e le caratteristiche cliniche variano molto con l’età del paziente. 
Questo è stato visto sia per quanto riguarda la sfera neurocomportamentale, sia per i 
disordini autoimmuni con uno specifico aumento della frequenza di tiroiditi e 
trombocitopenia. Parallelamente, è stata vista una riduzione delle manifestazioni a 
livello gastroenterico, con miglioramento del reflusso gastroesofageo. Tuttavia Cancrini 
at al. hanno osservato un aumento della frequenza di infezioni durante il follow-up, 
accompagnate da una riduzione delle forme gravi come la sepsi e dell’antibiotico-
profilassi
1
. In figura 7 è possibile vedere come mutano le caratteristiche facciali con la 
crescita. 
 
Figura 7 A. Infante con 22q11.2DS con tipico con ipertelorismo, epicanto, malformazioni 
auricolari e bocca piccola a carpa; B. Adolescente affetto dalla sindrome con caratteristica 
facies, che va attenuandosi con l’età. Si possono vedere, più attenuati, il naso tubulare, ponte 







1.1.4  Diagnosi 
La diagnosi è clinica, confermata dalla FISH o dalle tecniche molecolari in tutti i casi 
che presentano almeno 2 delle seguenti caratteristiche: 
 cardiopatie congenite 
 anomalie palatali 
 ipocalcemia neonatale 
 infezioni ricorrenti associate a immunodeficienza  
associate o meno a  patologie autoimmuni e tipiche alterazioni facciali
28
. 
Secondo le linee guida della European Society for Immunodeficiencies (ESID) 2016, la 
diagnosi di 22q11DS viene confermata in presenza di documentata microdelezione (con 
Fish/aCGH/MLPA) e segni di immunodeficienza, cioè infezione e/o disregolazione 
autoimmune. 
Dato che l’ipocalcemia e i dismorfismi facciali sono le manifestazioni più frequenti alla 
nascita, in questo caso è necessario sottoporre subito il piccolo paziente alla ricerca 
della microdelezione del cromosoma 22q11.2.  
Tuttavia le anomalie facciali associate ad altre caratteristiche portano a diagnosi solo nel 
17% dei casi. 
Importante sottolineare la frequenza di casi misconosciuti che potrebbero non essere 
diagnosticati e la prevalenza reale potrebbe essere sottostimata
1
. 
Sebbene le tecniche FISH e MLPA siano diventate le procedure standard per una rapida 
diagnosi della 22q11DS, l’uso routinario dell’analisi con tecnica aCGH, su amniociti 
non coltivati prelevati all’amniocentesi, avrebbe il vantaggio di trovare le delezioni 
cromosomiche diverse da quelle caratteristiche della sindrome o l’aploinsufficienza dei 








Diversi studi hanno dimostrato che in una buona parte dei casi vi è associazione tra  
alterazioni della struttura cardiaca scoperte in epoca prenatale e la presenza di anomalie 
cromosomiche, sebbene spesso le microdelezioni a livello del cromosoma 22q11.2 
sfuggano allo studio del cariotipo. Al contrario, tali microdelezioni vengono messe in 
evidenza e confermate tramite FISH
27
, per cui è indicato un esame con tecnica CGH 
array, come alternativa allo studio del cariotipo, nel caso in cui durante la gravidanza 
venissero rilevati dei difetti cardiaci
30
. 
Per concludere, sarebbe consigliabile effettuare l’analisi del genoma con CGH array, in 
aggiunta al tradizionale studio del cariotipo, alla MLPA e alla FISH, nei casi in cui si 






1.2  IL SISTEMA IMMUNITARIO 
1.2.1  Immunità innata e adattativa 
Il sistema immunitario, costituito da cellule, molecole e tessuti responsabili 
dell’immunità, ha come sua fisiologica funzione quella di difendere l’organismo dagli 
agenti infettivi e, in generale, da sostanze estranee anche di natura diversa da quella 
infettiva. La risposta coordinata dei vari elementi del sistema immunitario contro le 
sostanze estranee da luogo alla risposta immunitaria. 
Come è noto, l’immunità può essere suddivisa in innata (o naturale o nativa) e 
adattativa (o acquisita).  
Dell’immunità innata fanno parte meccanismi di difesa preesistenti all’infezione, nativi 
appunto, che sono pronti a reagire con rapidità agli agenti esterni. Tra gli elementi che 
costituiscono l’immunità innata vi sono le barriere cellulari e chimiche naturali, come 
cute, epiteli delle mucose, proteine ematiche tra le quali vi sono i fattori del 
complemento e mediatori della flogosi, numerose citochine che regolano e coordinano 
molti processi dell’immunità stessa, e, infine, gli elementi cellulari  rappresentati da 
fagociti, quindi neutrofili e macrofagi, cellule natural killer (NK) e cellule presentanti 
l’antigene tra le quali sono fondamentali le cellule dendritiche. 
I meccanismi dell’immunità innata forniscono un’iniziale risposta contro gli agenti 
esterni, in seguito entra in gioco la risposta adattativa, che vede l’attivazione dei 
linfociti. Gli attori della risposta adattativa sono infatti i linfociti, sia a livello 
intraepiteliale che a livello del circolo, e gli anticorpi espressi sulla superfice degli 
stessi. L’immunità adattativa, al contrario dell’immunità innata, presenta un’elevata 




presenta un’elevata diversificazione, poiché i recettori linfocitari vanno incontro a un 
processo di ricombinazione somatica dei segmenti genici codificanti per le diverse 
catene recettoriali. Questa estrema variabilità porta alla costituzione del cosiddetto 
repertorio linfocitario, ovvero l’insieme dei diversi cloni linfocitari di un individuo che 
differiscono per la loro specificità verso molteplici antigeni. Grazie a questo 
meccanismo, il sistema immunitario è in grado di riconoscere circa 10
9 
diversi 
determinanti antigenici. Sempre caratteristica dell’immunità adattativa è la capacità di 
sviluppare una memoria, che permette di aumentare la futura capacità del sistema 
immunitario a rispondere a quel determinato antigene con cui è avvenuto il contatto una 
prima volta. 
La risposta adattativa può essere a sua volta suddivisa in immunità umorale e cellulo-
mediata, mediate da diversi componenti del sistema immunitario. Infatti, mentre i 
protagonisti dell’immunità umorale sono principalmente i linfociti B e gli anticorpi 
secreti dalle plasmacellule. Gli anticorpi secreti sono in grado di riconoscere sia gli 
antigeni dei microbi extracellulari sia le tossine dei microbi stessi. L’immunità cellulo-
mediata è, invece, mediata dai linfociti T, e la risposta è diretta contro microbi 
intracellulari, come virus e alcuni batteri, che si trovano all’interno dei fagociti o delle 










1.2.2 Markers leucocitari (sistema Clusters di Differenziazione) 
Nello studio delle cellule in generale, e dell’immunità in questo caso, hanno 
un’importanza fondamentale alcuni antigeni di membrana che fungono da markers per il 
riconoscimento alla citofluorimetria delle cellule stesse e permettono la distinzione tra 
le varie popolazioni e sottopopolazioni cellulari. 
[da libro] I marcatori linfocitari vengono generalmente identificati mediante la 
nomenclatura CD, che sta per Cluster of Differentiation. Con questo termine si 
identifica un gruppo di anticorpi monoclonali che identificano marcatori selettivi della 
differenziazione linfocitaria. Poiché infatti vi sono diverse classi linfocitarie, distinte 
oltre che fenotipicamente anche funzionalmente, per riconoscerle gli immunologi hanno 
sviluppato questo sistema, il quale prevede che un marcatore di superficie che identifica 
un particolare stipite cellulare o un determinato stadio differenziativo e che sia dotato di 
una struttura definita e riconosciuto da un gruppo o cluster di anticorpi monoclonali, 
venga identificato come il componente di un cluster di differenziazione. Le proteine CD 
di superficie non fungono solo da markers cellulari, ma hanno spesso un importante 
ruolo nelle risposte immunitarie: promuovono le interazioni cellula-cellula e trasducono 
i segnali che portano all’attivazione linfocitaria, comportandosi quindi da corecettori per 
il BCR e il TCR. 
Quindi si avrà che la maggior parte dei linfociti T helper sarà CD3+CD4+CD8-, mentre 
la maggior parte dei linfociti citotossici sarà CD3+CD4-CD8+. In tal modo è stato 
possibile identificare le cellule che partecipano alle diverse risposte immunitarie, di 
isolarle e analizzarne specificità e funzioni effettrici. Inoltre grazie a questo sistema è 
possibile definire le alterazioni che si verificano in determinate patologie a livello di 
particolari sottopopolazioni linfocitarie. Sarà possibile vedere, infatti, come le cellule 




sono caratteristiche proprio le alterazioni sul piano immunologico: l’immunodeficienza, 
soprattutto cellulo-mediata, e la conseguente predisposizione alle infezioni, che 
caratterizzano nella quasi totalità dei casi la clinica dei pazienti affetti in età pediatrica, 




Nella tabella riportata di seguito sono riportati i marcatori dei diversi componenti 
cellulari dell’immunità, di cui si fa già cenno nella tabella stessa e che adesso saranno 













LINEA CELLULARE B 
Parametri fisici; CD19+, CD20+, 
CD22+ 
CELLULE B DI TRANSIZIONE CD24++ CD38++ IgM++/IgD++ 
CELLULE B DELLA MEMORIA 
non-switched 
CD27+ IgM++ IgD+ 
CELLULE B DELLA MEMORIA 
switched 
CD27+ IgM-, IgG/IgA+ 
CELLULE B NAIVE CD27- IgD+ 
 
CELLULE B MATURE NAIVE 
 
CD27 – IgD++ IgM+ 
LINFOCITI T 




CELLULE T NAIVE 
CD45RA+ CD45RO- (CCR7+) 
CD62L+ 
CELLULE T DELLA MEMORIA 
CENTRALI 
CD45RA- CD45RO+ (CCR7+) 
CD62L+ 
CELLULE T DELLA MEMORIA 
EFFETTRICI 
CD45RA- CD5RO+ (CCR7-) 
CD62L- 
CELLULE T EFFETTRICI 
CD45RA+ CD45RO- (CCR7-) 
CD62L- 
 
RTE (recenti migranti timici) 
 












1.2.3  Cellule del Sistema Immunitario 
1.2.3.1 Linfociti 
 
Le cellule del sistema immunitario adattativo sono normalmente presenti a livello di 
sangue e linfa, come raggruppamenti anatomicamente definiti negli organi linfoidi 
primari, ovvero midollo osseo e timo, e secondari, cioè milza e linfonodi, e come 
singole cellule disseminate in tutti i tessuti; inoltre, particolare rilevanza, nell’ambito 
della protezione immunitaria dell’organismo, assumono i sistemi immunitari delle 
barriere, ovvero il sistema immunitario cutaneo e quello associato alle mucose. Si tratta 
dei linfociti antigene-specifici, delle cellule presentanti l’antigene (APC), che hanno  la 
funzione di presentare gli antigeni e di attivare i linfociti e che per la loro funzione si 
trovano a metà tra la risposta innata e adattativa, e delle cellule effettrici, che hanno 
invece il compito di eliminare gli antigeni. 
I linfociti sono cellule che riconoscono e rispondono in modo specifico agli antigeni 
estranei e rappresentano così i mediatori della risposta umorale e cellulo-mediata. Vi 
sono sottopopolazioni distinte di linfociti, che si differenziano per modalità di 
riconoscimento degli antigeni e per le funzioni effettrici. 
Un processo fondamentale per il funzionamento del sistema immunitario adattativo è la 
maturazione linfocitaria, in cui i progenitori dei linfociti presenti negli organi linfoidi 
primari, timo e midollo osseo, migrano a livello degli organi linfoidi secondari dove si 
trasformano in linfociti maturi. 
Il riarrangiamento e l’espressione dei geni che codificano per il recettore per l’antigene 
sono l’evento centrale dello sviluppo linfocitario.  
Durante la maturazione recettori specifici espressi sulla superficie cellulare attivano un 




o T, con proliferazione dei progenitori e quindi l’inizio del riarrangiamento genico per 
la sintesi dei recettori per l’antigene, che inizialmente presenta eventi molecolari e 
cellulari simili per linfociti B e T
31
. 
La maturazione dei linfociti B e T consta di diverse fasi comuni a entrambe le 
popolazioni: 
• Orientamento, delle cellule progenitrici verso la linea B o T; 
• Riarrangiamento genico, per quanto riguarda i geni codificanti per i recettori 
degli antigeni, ovvero il B cell receptor (BCR) per le cellule B e il T cell receptor (TCR) 
per le cellule T ; 
• Eventi selettivi, che, grazie alla presentazione degli antigeni nel contesto del 
Complesso Maggiore di Istocompatibilità (Major Histocompatibility Complex, MHC), 
identificano le cellule che esprimono un recettore corretto ed eliminano quelle con 
recettore ad elevata affinità per gli antigeni self; 
• Proliferazione dei progenitori e dei precursori nei diversi stati di maturazione, 
costituendo un pool di cellule che possano differenziarsi in linfociti utili; 
• Differenziazione dei linfociti B e T in sottopopolazioni distinte per fenotipo e 








1.2.3.1.1 Linfociti B 
I linfociti B sono le cellule responsabili della secrezione di anticorpi. Presentano sulla 
superficie le Ig di membrana, che insieme alle catene Igα e Igβ, formano il BCR. 
Durante lo sviluppo embrionale i linfociti B si sviluppano nel fegato fetale a partire da 
precursori specifici, mentre dopo la nascita esse vengono generate nel midollo osseo, 
dove avvengono anche le fasi precoci della maturazione delle cellule B. La maggior 
parte delle cellule B deriva da progenitori adulti nel midollo osseo che inizialmente non 
esprimono Ig; successivamente da queste cellule derivano linfociti B immaturi che 
esprimono IgM sulla superficie cellulare e lasciano il midollo per continuare la loro 
maturazione soprattutto a livello della milza, nella quale le cellule B follicolari 
esprimono IgM e IgD di membrana. Qui, grazie alla coespressione di IgM e IgD, le 
cellule acquisiscono la capacità di ricircolare e distribuirsi a livello degli organi linfoidi 
secondari. Sembra che l’espressione delle IgD sulla superficie linfoncitaria sia 
essenziale per l’attivazione del recettore dei linfociti B maturi. 
Le immunoglobuline (Ig) sono una classe di glicoproteine sieriche composte da 4 
catene, 2 leggere e 2 pesanti legate covalentemente da ponti disolfuro. Sia le catene 
pesanti che le leggere sono formate da una regione variabile e una regione costante, e le 
regioni variabili di una catena pesante e di una leggera formano il sito di legame 
specifico per un dato antigene. Processo fondamentale nella corretta genesi delle Ig è la 
maturazione dell’affinità o ipermutazione somatica, ovvero il processo di 
riarrangiamento dei geni che codificano per le catene della porzione variabile delle Ig. 
Altro processo fondamentale è lo switching isotipico o scambio di classe, ovvero il 
fenomeno che avviene durante l'attivazione dei linfociti B nei centri germinativi ad 




versatilità maggiore dal momento che classi diverse svolgono al meglio funzioni 
effettrici diverse garantendo una alla risposta immunitaria migliore
31
. 
Le cellule B mature e differenziate, nonché il repertorio finale di immunoglobuline, si 
formano a livello del centro germinativo. Il centro germinativo supporta lo switching 
isotipico e la maturazione dell’affinità delle Ig, fenomeni dipendenti dalle cellule T e 
dalla reciproca comunicazione tra le due popolazioni linfocitarie
3
.  
A questi processi segue la selezione dei linfociti B secondo i meccanismi della 
tolleranza centrale e periferica: 
 tolleranza centrale: a livello del midollo osseo i linfociti B immaturi leganti 
l’antigene self ad alta affinità vengono eliminati o vanno incontro all’editing 
recettoriale con attivazione dei geni RAG 1 e 2 (recombinase activating gene 1 e 
2) esprimendo così nuove catene leggere e modificando la loro specificità; 
 tolleranza periferica: i linfociti B maturi che, a livello periferico, riconosco gli 
antigeni self vengono esclusi dai follicoli, perdendo i segnali per la 
sopravvivenza, e divengono anergici, cioè vengono resi inabili a generare una 
risposta immunitaria, se riconoscono l’antigene con una bassa affinità; se invece 
riconoscono l’antigene self con elevata affinità vanno incontro ad apoptosi31. 
Nel processo di formazione delle Ig si ha, inoltre, il passaggio da una forma di 
membrana a una forma secreta
32
. 
Si hanno 5 classi di anticorpi: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, e le rispettive sottoclassi. Le 






Tabella 3 Classi immunoglobuliniche e loro funzione 
IMMUNOGLOBULINA FUNZIONE 
IgG 
Attiva la via classica del complemento; opsonizza 
l’antigene per facilitarne la fagocitosi; responsabile 
dell’immunità neonatale; esercita un feedback inibitorio 
nell’attivazione dei linfociti B 
IgA 
Nella nelle secrezioni lacrimali e nelle secrezioni 
dell’apparato respiratorio e digerente; si lega ai 
microrganismi bloccandoli; attiva le vie alternativa e 
lectinica del complemento 
IgM 
Agglutina gli antigeni; attiva le proteine del complemento 
della via classica; stimola la fagocitosi dei macrofagi; 
recettore per l’antigene dei linfociti B naïve 
Ig E 
In forma solubile e sulla superficie dei mastociti, 
responsabile della degranulazione dei mastociti; implicata 
nelle risposte allergiche e nella risposta contro i parassiti 
Ig D 
Ig di membrana; recettore per l’antigene dei linfociti B 
naïve 
 
Sottopopolazioni delle cellule B Le principali sottopopolazioni delle cellule B sono 
le cellule B follicolari, le cellule B della zona marginale e le cellule B B-1. 
L'appartenenza ad una sottopopolazione rispetto che ad un'altra dipende dalla posizione 
del progenitore. Le cellule staminali emopoietiche presenti nel fegato fetale genereranno 




in base all'affinità del recettore per gli antigeni del self, verranno indirizzati ai linfociti 
B della zona marginale o linfociti B follicolari. 
Ognuna di queste sottopopolazioni ha una collocazione precisa nei diversi organi 
linfoidi. I linfociti B-1 esprimono IgM in quantità maggiore rispetto alle IgG ed i loro 
recettori sono polispecifici, e ciò vuol dire che presentano bassa affinità per un gran 
numero di antigeni. La sottopopolazione B-1 si può ritrovare in cavità peritoneale dove 
è responsabile della secrezione degli anticorpi naturali della classe IgM (cit. Rope). 
I linfociti B della zona marginale sono, invece, linfociti B non circolanti che si trovano 
nella zona marginale della milza. I linfociti B follicolari o ricircolanti, infine, sono 
linfociti B che risiedono nei follicoli degli organi linfoidi secondari in attesa di 
incontrare l'antigene. 
Quest'ultimo tipo di linfociti B, nel corso della maturazione può dare luogo a 
plasmacellule o linfociti della memoria. I linfociti maturi che non abbiano ancora 
incontrato l'antigene vengono chiamati naïve o vergini
31
. 
Risposta umorale primaria e secondaria All’interno della risposta umorale si 
possono distinguere una risposta primaria e una secondaria. Nella risposta primaria 
avviene il riconoscimento dell’antigene, a livello degli organi linfoidi, tramite il BCR. 
L’antigene viene catturato e presentato dalle cellule dendritiche, che possono processare 
l’antigene e presentarlo alle cellule T nel contesto dell’MHC oppure mantenerlo in 
forma nativa per i linfociti B. alla presentazione dell’antigene segue l’attivazione e 
differenziazione del linfocita B in plasmacellule, con produzione di anticorpi specifici, e 
cellule della memoria a lunga sopravvivenza. Infatti al primo contatto del linfocita B 
maturo con l’antigene segue un periodo detto “induttivo” nel quale avviene una raccolta 




periodo, il linfocita B maturo va incontro a divisione generando una plasmacellula e una 
cellula della memoria. 
La risposta secondaria viene innescata dalla seconda esposizione delle plasmacellule 
allo stesso antigene e in tal caso seguirà una rapida produzione di anticorpi specifici. 
Mentre la risposta primaria avviene nei confronti di tutti gli immunogeni e in un lasso di 
tempo di 5-10 giorni, la risposta secondaria ha luogo solo nei confronti di antigeni 
specifici e in un lasso di tempo minore, circa 1-3 giorni. Nella risposta secondaria il 
picco della risposta è maggiore che nella primaria e vi è un’affinità maggior del BCR 
verso l’antigene specifico31. 
Risposta umorale T-dipendente e T-dipendente La risposta di tipo umorale dei linfociti 
B si può distinguere in un tipo di risposta T-dipendente, diretta verso antigeni proteici, e 
un tipo T-indipendente, diretta verso antigeni non proteici come polisaccaridi e lipidi, e 
a carico della popolazione linfocitaria B-1. 
La risposta T dipendente vi sono diverse fasi: cattura e presentazione dell’antigene ai 
linfociti T helper, alla quale seguono l’attivazione e la migrazione dei T helper. A 
questo punto i linfociti B, attivati dal contatto con l’antigene, solubile o presentato nel 
contesto dell’MHC da parte delle APC, migrano verso le zone T del linfonodo. A 
questo livello si ha l’interazione tra il linfocita B e il linfocita T grazie al CD40L, 
espresso dalle cellule T, e la produzione di citochine da parte dei linfociti T helper, con 
conseguente attivazione e proliferazione dei linfociti B. Questi ultimi, una volta attivati, 
tornano al follicolo, dove, a livello del centro germinativo, si ha la produzione di 







1.2.3.1.2  Linfociti T 
Il linfociti T sono i mediatori dell’immunità cellulo-mediata. I precursori delle cellule T 
originano dal fegato nel feto e dal midollo dopo la nascita, e in seguito migrano a livello 
del timo dove avviene la loro maturazione. Le cellule T si suddividono in due principali 
sottopolazioni, i linfociti T CD4+ helper e i linfociti T CD8+ citotossici, che esprimono 
un recettore αβ; un’altra sottopopolazione di cellule T è costituita dalle cellule T γδ31. 
Il timo è la sede principale per la maturazione dei linfociti T e le cellule in via di 
sviluppo a questo livello si definiscono timociti
31
. 
Il timo è un tessuto specializzato situato nel mediastino anteriore ed è critico per lo 
sviluppo e il mantenimento di un efficiente repertorio di cellule T periferiche. Nei 
soggetti sani, il timo è più attivo nelle fasi precoci della vita, nella quale è necessario 
per la produzione de novo di cellule T, ma in seguito, con l’età, questa funzione va a 
ridursi progressivamente
33. Con l’età si ha, infatti, una fisiologica involuzione 
dell’organo; nonostante ciò, la conta totale di cellule T rimane relativamente stabile 
grazie a una serie di meccanismi omeostatici extratimici
34
. 
A livello timico si ha la formazione di cellule T che presentano un’ampia varietà di 
TCR con circa 1013 possibili TCR specifici per diversi antigeni; tale diversità nella 
specificità dei TCR è fondamentale per l’identificazione, da parte delle cellule T, degli 
antigeni verso i quali è diretta la risposta immune cellulo-mediata. La potenziale 
diversità dei TCR è possibile grazie all’associazione tra i distinti segmenti genici, 
variable (V), diversity (D), joining (J), e le regioni costanti del TCR codificanti per le 
catene TCRβ o TCRδ, e tra segmenti genici V e J distinti e catene TCRα o TCRγ. 
Durante il processo di riarrangiamento del TCR, i segmenti vengono ricombinati tramite 




variabilità dei risultanti eterodimeri di superficie TCR α/β o TCRγ/δ. Nell’ambito del 
recettore delle cellule T particolare rilevanza assume la regione CDR3 (complementary 
determining region 3), la quale presenta la maggiore variabilità a livello del TCR stesso; 
tale variabilità è assicurata proprio dalla ricombinazione delle regioni variabili V, D e J 
con le catene delle regioni costanti, di cui sopra; in tal modo si ha la formazione di loop 
strutturali coinvolti nell’interazione tra il TCR e il complesso MHC-peptide. 
La diversità dei TCR così generata può dar luogo alla creazione di cellule T auto-
reattive, la maggior parte delle quali è rimossa durante lo sviluppo all’interno del timo 
tramite il processo di selezione negativa (tolleranza centrale), nella quale le cellule 
timiche presentano alle cellule T gli antigeni nel contesto dell’MHC di classe I e II. In 
seguito alla presentazione dell’antigene, i TCR con elevata reattività verso gli antigeni 
self vengono eliminati tramite processo apoptotico
33
.  
Le cellule che vanno incontro a questo processo di selezione clonale sono i linfociti T 
doppio positivi CD4+CD8+, nella corticale timica, e il linfociti T singolo-positivi, 
presenti a livello della midollare del timo. Una popolazione di CD4+, tuttavia, pur 
riconoscendo l’antigene self, si differenzia in una particolare sottopopolazione di 
linfociti T ovvero le cellule T regolatorie
31
 (vedi dopo).  
Lo sviluppo della tolleranza a livello timico dipende dal gene AIRE (AutoImmune 
REgulator), grazie al quale si ha una selezione negativa dei timociti che riconoscono gli 
antigeni self
3
.   
Questo meccanismo, orchestrato con elevata precisione dal timo, porta alla formazione 
di un pool di migranti timici reattivi contro antigeni non-self e, generalmente, tolleranti 








La maturazione dei timociti può essere seguita sulla base delle modificazioni 
nell’espressione dei corecettori CD4 e CD8 espressi sulla membrana degli stessi e che 
fungono appunto da corecettori con il TCR durante la selezione positiva e riconoscono 
le molecole MHC quando il TCR riconosce i complessi peptide-MHC. I segnali 
trasdotti dal complesso del TCR e dai corecettori promuove la sopravvivenza dei 
linfociti T che stanno maturando. La popolazione di timociti più immatura è 
contrassegnata da una doppia negatività CD4- CD8-, le cellule che, invece, vanno 
incontro ai processi selettivi con successo, vanno incontro a maturazione divenendo 
timociti singolo-positivi, che esprimono solamente uno tra CD4 e CD8, a seconda che si 
tratti di un linfocita ristretto per l’MHC di classe II, per quanto concerne i CD4+, o di 
un linfocita ristretto per l’MHC di classe I, per quanto riguarda invece i CD8+. Questi 
linfociti che esprimono il corretto corecettore possono continuare il processo 
maturativo; in seguito i timociti maturi entrano nella midollare del timo e quindi entrano 
nel circolo sistemico per distribuirsi negli organi linfoidi secondari
31
. 
Sottopopolazioni cellule T La maturazione fenotipica appena vista viene affiancata da 
una maturazione funzionale. Si distinguono infatti diverse sottopopolazioni dei linfociti 
T in base a fenotipo e funzione. 
 Linfociti T helper (CD4+) 
I TCD4+ sono linfociti T che, come già detto, sono ristretti per l’MHC di classe II e 
vengono chiamati anche linfociti T helper. I TCD4+ attivati svolgono il loro ruolo 
sia nell’immunità innata che nella produzione anticorpale. Si distinguono 2 tipi di 




verso i microbi intra cellulari tramite attivazione macrofagica. I macrofagi sono 
infatti delle APC che fagocitano gli antigeni, li processano e li espongono nel 
contesto del MHC di classe II, così da permettere il riconoscimento dell’antigene al 
linfocita Th1. I Th1, a loro volta, stimolano fortemente l’attività macrofagica 
secernendo IFNγ e esponendo sulla membrana il CD40L (CD40 ligando), che si 
lega al CD40 presente sulle  APC, e in questo caso sui macrofagi, agendo come co-
attivatore. 
In particolare, il legame CD40/CD40L attiva i linfociti B stimolandoli a formare 
i centri germinativi, porta le cellule dendritiche ad aumentare la produzione di 
molecole stimolatorie e citochine, e aumenta l'attività microbicida dei macrofagi. 
I linfociti Th2 sono, invece, coinvolti principalmente nella risposta agli elminti e 
agli allergeni tramite l’attivazione dei mastociti e degli eosinofili. I Th2 necessitano 
di uno stimolo ripetuto e persistente. Fondamentale è il ruolo dell’IL-4 
(Interleuchina 4), prodotta da mastociti, basofili e eosinofili (tutti elementi 
dell’immunità innata) e dalle Th2, che in caso di persistenza dello stimolo, si 
autostimolano. 
Infine, un ulteriore sottopopolazione di linfociti TCD4+ sono i T helper 17. Essi 
sono chiamati così perché secernono IL-17. Le Th17 si sviluppano grazie a 
determinati segnali, ovvero TGFβ (fattore di crescita trasformante β) e 
all’interleuchina 6. Queste cellule richiamano i linfociti nella sede di infezione 
agendo nella risposta immunitaria contro batteri e funghi e hanno un ruolo 








 Linfociti T citotossici ( CD8+) 
I linfociti TCD8+ sono i linfociti T citotossici, che, una volta differenziati, hanno 
nel citoplasma granuli contenenti proteine litiche che uccidono le cellule infettate da 
virus e cellule tumorali. I TCD8+ svolgono, infatti, l’azione di eliminare le cellule 
infette o tumorali riconoscendo le molecole MHC di classe I sulle APC. L’MHC di 
classe I è presente sulla superficie di tutte le cellule nucleate; nel momento in cui la 
cellula viene infettata o è sede di un processo tumorale, essa è in grado di esporre 
l’antigene estraneo sulla sua superficie nel contesto dell’MHC di classe I, in modo 
che questo venga riconosciuto dai linfociti T citotossici tramite il TCR. 
L’interazione TCR-antigene porta all’attivazione dei TCD8+ e quindi alla morte 
della cellula tramite apoptosi.  
Nella maggior parte dei casi il rapporto tra TCD4+ e TCD8+ è di 2:1 e questo 




 Linfociti T regolatori (Treg)  
I linfociti T regolatori (Treg), detti anche soppressori, sono una sottopopolazione dei 
TCD4+ e devono il loro nome al fatto che sono coinvolti nei meccanismi di 
regolazione e spegnimento della risposta immunitaria contribuendo così ai processi 
della tolleranza periferica. I linfociti Treg esprimono costituitivamente CD25 
(marker che nelle TCD4+ e TCD8+ ne indica lo stato di attivazione) e si 
distinguono dalle cellule T proprio per la loro attività soppressiva. Le Treg 
secernono IL-10 che va a inibire la funzione di macrofagi e cellule dendritiche. 









 Linfociti Natural Killer (NK) 
Le cellule NK sono un piccolo subset di linfociti T che esprime come marcatore 
CD56, marker tipico di questa popolazione cellulare. Le NK non necessitano di 
attivazione, avendo un sistema di riconoscimento del target del tutto diverso e 
indipendente dal "riconoscimento dell'antigene" caratteristico degli altri linfociti T e 
B ed essendo prive dei complessi recettoriali TCR e BCR. Le NK infatti esplicano 
un'importante azione come prima difesa, tipica dell'immunità innata e distruggono 
ogni elemento cellulare riconosciuto come non-self. Il riconoscimento non avviene 
grazie a interazioni con il complesso maggiore di istocompatibilità: riconoscono, 
infatti, come non-self le cellule con bassa espressione di MHC-I o che non 
presentano questo complesso come le cellule tumorali, inducendone la lisi tramite 
degranulazione dei granuli presenti al loro interno e liberando così granzimi e 
perforine. Le perforine formano dei pori nella membrana plasmatica mentre i 
granzimi, entrando attraverso i pori così formati, inducono la cascata caspasica e 
quindi la morte della cellula per apoptosi. 
Le cellule NK sono in grado di produrre IL-4 e IFNγ in grandi quantità, risultando 
particolarmente importanti nel riconoscimento e distruzione di cellule tumorali e 
infette da virus. Le NK derivano dagli stessi precursori midollari dei linfociti T, ma 
non maturano nel timo e non vengono generate mediante il processo di 
ricombinazione somatica; per le loro capacità citotossiche e per la produzione di 
IFNγ sono simili alle TCD8+. Si trovano a livello del circolo sanguigno, fegato e 




specifici per le molecole MHC di classe I. Queste cellule presentano recettori 
inibitori e attivatori, per cui quando non avviene l’attivazione dei segnali inibitori e 
contemporaneamente si ha l’attivazione dei segnali attivatori, avviene l'attivazione 
delle NK. I recettori attivatori riconoscono alti livelli di ligandi come antigeni virali, 
neoplastici o antigeni indici di danno cellulare, e bassi livelli di espressione sulla 







1.2.3.1.3  Classificazione delle sottopopolazioni linfocitarie  in base al contatto 
con l’antigene 
 
Le popolazioni linfocitarie B e T si distinguono anche in base alla loro precedente 
esposizione all’antigene. Distinguiamo quindi i linfociti naïve, i linfociti della memoria, 
che insieme vengono definiti cellule resting, poiché non proliferano e non svolgono 
funzioni effettrici, e, infine, le cellule effettrici. Le caratteristiche che distinguono 
queste tre sottopopolazioni cellulari dipendono dai differenti programmi di espressione 
genica, regolati da fattori di trascrizioni e modificazioni epigenetiche
31
. 
 Cellule naïve 
I linfociti naïve, o vergini, sono cellule B o T localizzate in circolo o negli organi 
secondari che non hanno mai incontrato l’antigene; esse sono, infatti, 
immunologicamente “inesperte”. Se i linfociti naïve non incontrano l’antigene, 
nell’arco di 1-3 mesi vanno incontro a morte. La sopravvivenza di queste cellule 
dipende, infatti, da due segnali, che originano dalla stimolazione del recettore per 
l’antigene e dalla presenza di citochine, in particolare l’IL-7, che permette la 
sopravvivenza e probabilmente anche una lenta proliferazione delle cellule naïve, e 
il fattore di attivazione della cellula B (B Cell activating Factor, BAFF). Si pensa 
che il recettore per l’antigene dei linfociti B naïve invii segnali di sopravvivenza 
anche in assenza di antigene, mentre i linfociti T naïve necessitano del 
riconoscimento degli antigeni self, anche debole ma sufficiente per sopravvivere 
senza andare incontro ad espansione clonale e differenziazione in cellule effettrici. 
In condizioni fisiologiche il pool di linfociti naïve rimane costante grazie 
all’equilibrio tra la morte spontanea e la produzione di nuove cellule negli organi 
linfoidi primari. Questo fenomeno è noto come proliferazione omeostatica. Sembra 








o Linfociti T naïve, timo e recenti migranti timici  
Le cellule naïve dei linfociti T meritano un approfondimento, dato il loro 
importante ruolo nella 22q11DS. 
Nelle fasi precoci della vita il timo stabilisce la dimensione e la diversità del 
pool di cellule T naïve, ovvero un pool di cellule T CD4+ proveniente dal timo e 
che non ha ancora incontrato l’antigene dopo l’immissione in circolo, finché non 
vengano attivati da antigeni estranei e vadano quindi incontro a differenziazione 
in cellule T CD4+ effettrici e della memoria. Poiché  l’attività timica inizia a 
ridursi drasticamente già dall’età puberale ma il pool di cellule T naïve si riduce 
solo marginalmente con l’età, è stato ipotizzato che vi sia un’espansione 
periferica post-timica delle cellule T naïve. In tal modo ci sarebbe un m 
mantenimento dell’immunità mediata dalle cellule T nell’età adulta36. Le cellule 
TCD4+ naïve sono in grado di secernere IL-2, ma non le classiche citochine 
effettrici, come IL-4 e IFNγ, che sono invece secrete dalle cellule effettrici e 
della memoria. Poiché queste cellule, secondo quella che è la loro definizione, 
non hanno ancora incontrato l’antigene, esprimono un repertorio di TCR 
altamente variabile
36,37
. Una serie di studi hanno recentemente evidenziato 
l’importanza del contatto continuo tra queste cellule  e i peptidi del MHC II, al 
contrario di quanto si dedurrebbe dalla definizione delle cellule naïve. E’ stato 
dimostrato, infatti, che la soglia di attivazione, la sopravvivenza e la 
proliferazione omeostatica delle TCD4+ naïve sono strettamente dipendenti dai 
segnali derivanti dall’interazione con l’MHC di classe II38,39. All’interno delle 




hanno lasciato il timo di recente e che non sono ancora andati incontro a 
proliferazione e selezione per l’antigene. 
Sono stati identificati alcuni antigeni di superficie come markers dei RTE
33
. I 
RTE differiscono dalle altre cellule T per fenotipo e funzione. I RTE presentano, 
infatti, essendo cellule naïve, una ridotta proliferazione, della produzione di 
citochine e dell’espressione di fattori di trascrizione e sono fondamentali per 
mantenere una sufficiente variabilità a livello delle cellule T periferiche.  
Il ritrovamento di TREC (T-cell receptor rearrangement excision circle) con 
tecniche molecolari è comunemente usato per identificare i recenti migranti 
timici. 
I TREC si formano durante il riarrangiamento del TCR. Essi non sono in grado 
di replicarsi e vengono diluiti durante la divisione cellulare; ciò fa sì che la 
concentrazione di TREC in periferia correli con la funzionalità timica
34
.  
I recettori CD45RA (isoforma ad alto peso molecolare della tirosin-fosfatasi 
CD45) e CD45RO caratterizzano, rispettivamente, le cellule naïve e le cellule 
della memoria. Markers importanti nella differenziazione tra i vari clusters 
cellulari, sono anche CCR7 (chemochine receptor) e/o CD62L (linphonode 
homing receptor, una L-selectina). Questi recettori sono espressi dalle cellule 
naïve e centrali della memoria, permettendo a queste cellule la migrazione verso 
gli organi linfoidi secondari; al contrario, la loro assenza consente alle cellule 
effettrici e effettrici della memoria di accumularsi nei tessuti periferici. Sono 
necessari, quindi, due markers per differenziare celleule naïve, le cellule della 
memoria centrali, le cellule della memoria effettrici e le cellule T effettrici: essi 
sono CD45RA e CD62L e si può aggiungere, di recente introduzione ma di 




timiche. CD31, o PECAM-1, è una molecola di adesione cellulare espressa sulla 
superficie di piastrine, neutrofili, monociti e alcuni tipi di linfociti T. Esso è una 
glicoproteina transmembrana di 130 kDa ed è implicato nella migrazione dei 
leucociti, nell’angiogenesi e nell’attivazione delle integrine, e viene utilizzata 
come marker citofluorimetrico dei recenti migranti timici. CD45 è una tirosin-
fosfatasi che regola le chinasi della famiglia SRC, espresse in tutte le cellule 
emopoitiche. CD45RA è espresso dalle cellule T naïve e dalle cellule effttrici 
CD4+/CD8+ revertite; dopo il contatto con l’antigene, le cellule effettrici e 
centrali della memoria esprimono CD45RO e perdono CD45RA, acquisendo 
anche CD62L al fine di migrare negli organi linfoidi secondari. E’ stato visto 
che CD45RA  e CD62L sono ritenuti più funzionali per la quantificazione delle 
naïve. Tuttavia, questi marcatori, utilizzati singolarmente, non sono markers 
specifici delle cellule T naïve, poiché è stato dimostrato che, in seguito al 
contatto con l’antigene, non sempre il passaggio da cellulle T naïve a cellule 
della memoria è segnato dalla perdita di CD45RA seguita dall’acquisizione 
dell’isoforma CD45RO. Quanto detto può accadere quando le cellule T della 
memoria, che di norma esprimono CD45RO, non vanno incontro ad apoptosi, 
ma revertono a cellule T CD45RA+, rimanendo, però, funzionalmente cellule 
della memoria. Questo suggerisce che la popolazione che esprime CD45RA 
comprende anche cellule della memoria revertenti e, di conseguenza, non può 
dare una stima sicura e precisa del pool delle naïve. Un altro importante punto 
sul quale focalizzare l’attenzione è la perdita di CD62L nelle cellule sottoposte a 
cicli di congelamento e scongelamento in vitro. Tuttavia, nonostante tali 
osservazioni, CD45RA e CD62L sono i markers più affidabili, al momento, per 
lo studio dei linfociti naïve




la difficoltà nella stima dei recenti migranti timici a causa del turnover delle 
cellule T naïve in periferia
33
. 
Un altro sottogruppo, appartenente alle cellule T CD8+ naïve, è stato identificato 
per l’espressione il marker CD103 (che tuttavia è di difficile identificazione40); 
attraverso questo gruppo di cellule è possibile dimostrare rilevanti caratteristiche 
dei recenti migranti timici: il legame fenotipico con il sottogruppo di cellule 
timiche più mature, l’espressione relativamente elevata di TREC, e la stretta 
associazione con la massa funzionale timica e l’età del soggetto, suggerendo che 
questo pool cellulare ha breve vita in periferia se non vi è un adeguato e 
continuo stimolo da parte del timo. Le cellule naïve CD103+ costituiscono, in 
effetti, una delle maggiori componenti del compartimento dei recenti migranti 
timici e, conseguentemente, riflettono complessivamente l’output timico. Esse 
costituiscono un particolare fenotipo delle cellule CD8+, e riflettono, 
probabilmente, una differenziazione timica tardiva riguardante le cellule alle 
quali viene presentato l’antigene nel contesto del MHC di classe I. E’ stato 
suggerito che queste cellule possano dare informazioni sulla funzionalità timica, 
in particolare in quelle condizioni in cui il deficit della funzione timica stessa sia 
più rapido rispetto alla riduzione delle RTE, che presentano livelli variabili 
grazie al turnover periferico delle cellule naïve
41
. Elevate concentrazioni di RTE 
possono essere rilevate nell’infanzia e una loro riduzione si ha con l’aumentare 
dell’età, dimostrando come queste correlino strettamente con la funzionalità del 
timo. Elevati livelli di RTE si ritrovano, inoltre, in concomitanza con la 
ricostituzione del pool di cellule T in seguito a trapianto di timo, e, come ci si 
aspetta, non sono rilevabili RTE nel momento in cui si ha una aplasia del timo, 




già per i CD8+, costituiscono una popolazione che esprime un elevato numero di 
copie di TREC, e ciò sta a indicare la recente provenienza dal timo. La 
maturazione dei recenti migranti timici CD4+ a cellule T naïve è associata a una 
ridotta espressione di CD31 e TREC, nonché con un accorciamento dei telomeri 
e una riduzione dell’attività telomerasica. E’ stato dimostrato che il rapporto 
CD4:CD8 è circa quattro volte più elevato nella popolazione di recenti migranti 




 Linfociti effettori 
Quando i linfociti naïve vengono attivati vanno incontro a proliferazione e si 
differenziano nei subset visti prima: per i linfociti T i TCD4+ (Th1 e 2) e TCD8+, 
che esprimono sulla loro superficie molecole che indicano la loro recente 
attivazione, come CD25, che come si è già detto è espresso costitutivamente dalle 
Treg, sottopopolazione delle cellule CD4+. La maggior parte dei linfociti T effettori 
differenziati ha vita breve e non va incontro a replicazione. 
Per quanto riguarda i linfociti B le cellule effettrici sono rappresentate dalle 
plasmacellule. La plasmacellule, chiamate anche plasmociti, si sviluppano negli 
organi linfoidi e nei siti dove si attivano le risposte immunitarie  e successivamente 
migrano nel midollo osseo dove possono sopravvivere anche a lungo, anche quando 
la risposta immunitaria si è esaurita e l’antigene è stato eliminato. La plasmacellula 
è in grado di secerenere grandi quantità di anticorpi e si differenzia dalla cellula B 
proprio in seguito alla stimolazione dei linfociti T helper e al riconoscimento 






 Linfociti della memoria 
Le cellule della memoria si generano, anch’esse, in seguito a riconoscimento 
dell’antigene specifico nella risposta primaria. Queste cellule possono sopravvivere 
in uno stato di quiescienza o replicarsi molto lentamente per anni anche se 
l’antigene è stato rimosso dalle cellule effettrici. 
Per quanto concerne le cellule B, le cellule della memoria esprimono sulla loro 
superficie classi diverse di Ig, ovvero IgA, IgE o IgG, e un marcatore caratteristico 
di questa sottopopolazione è il CD27. 
Le cellule T della memoria secernono IL-7 (anche i linfociti T naïve la secernono) 
ed esprimono, come si è visto precedentemente, CD45RO, anche se abbiamo visto 
che  talvolta possono esservi cellule CD45RA+ che tuttavia sono funzionalmente 
delle cellule della memoria che sono revertite fenotipicamente.  
Le cellule T della memoria sono eterogenee per molti aspetti: alcune, le cellule 
centrali della memoria, migrano prevalentemente a livello dei linfonodi, dove 
costituiscono una riserva di linfociti antigene-specifici che può essere attivata 
rapidamente e quindi proliferare e differenziarsi in cellule effettrici in seguito a 
nuovo incontro con l’antigene specifico. Altre cellule T della memoria, chiamate 
cellule effettrici di memoria, si localizzano nelle mucose o circolanti nel sangue, da 
dove possono essere facilmente richiamate in qualsiasi sito di infezione per 





 1.2.3.2 Cellule dendritiche 
Le cellule dendritiche (DC) sono le principali cellule presentanti l’antigene (APC) e per 
le loro proprietà funzionali fungono da interfaccia tra immunità innata e adattativa
42
. Le 
DC, infatti, svolgono un ruolo fondamentale nell’induzione della risposta immunitaria 
primaria umorale e citotossica, sia presentando l’antigene ai linfociti T naïve e 
inducendone l’attivazione, sia promuovendo il differenziamento dei linfociti B memory 
in plasmacellule. Inoltre sono in grado di influenzare anche l’immunità innata, 
interagendo reciprocamente con le cellule Natural Killer (NK) e con i linfociti T γδ43.  
Esse sono anche coinvolte nel mantenimento della tolleranza. 
Nello stato immaturo, le DC sono distribuite ubiquitariamente in tutto l’organismo, in 
particolare nei tessuti che rappresentano una barriera con l’ambiente esterno, e negli 
organi linfoidi, dove svolgono la funzione di “sentinelle” specializzate nell’up-take e 
processazione dell’antigene. Possiedono un’elevata capacità fagocitaria e di risposta alle 
chemochine, ma una ridotta espressione di molecole co-stimolatorie e MHC di classe II 
(a cui appartiene la molecola HLA-DR, Human Leukocyte Antigen-DR). Una volta 
catturato l’antigene, esse migrano negli organi linfoidi secondari, e vanno incontro al 
processo di maturazione: questo determina la perdita della capacità fagocitica e 
l’acquisizione della capacità di presentazione dell’antigene ai linfociti T inducendone 
l’attivazione, grazie all’aumento dell’espressione delle molecole co-stimolatorie e delle 
molecole HLA, necessarie per il corretto svolgimento delle funzioni di APC. 
Le DC sono una popolazione cellulare molto eterogenea e possono essere classificate in 
base alla localizzazione in DC migratorie dei tessuti non linfoidi, DC residenti nei 
tessuti linfoidi e DC plasmacitoidi. Le DC dei tessuti linfoidi sono state maggiormente 
studiate nei topi. Nella milza esse derivano da cellule del sangue, e ne sono stati 




DC CD4- CD8α+ CD11b-, localizzate nell’area dei linfociti T; le DC CD4- CD8α- 
CD11b+, chiamate doppie-negative. Le cellule dendritiche a livello dei linfonodi 
periferici sono più eterogenee in quanto sono presenti sia DC residenti, sempre di 
derivazione circolatoria, che DC migratorie afferite per via linfatica. I tessuti linfoidi 
associati alle mucose includono i tessuti nasofaringei, le placche del Peyer, i follicoli 
linfoidi intestinali isolati e l’appendice; essi sono popolati da DC derivanti dalla 
circolazione sanguigna. Nel timo le DC sono localizzate principalmente nella zona 
midollare, hanno origine locale a partire da progenitori timici, e svolgono 
principalmente la funzione di selezione negativa delle cellule T
44
. 
Le DC circolanti possono essere distinte in due sottotipi, le mieloidi (mDC) e le 
plasmacitoidi (pDC), che differiscono per la loro origine, per i marker fenotipici, per il 
processo di attivazione e per l’attività immunologica45. Infatti, mentre le mDC sono 
efficienti APC, le pDC sono implicate nella tolleranza immunitaria. Entrambi i subset 
derivano da cellule progenitrici di natura ematopoietica, ma richiedono stimoli 
differenziativi differenti. Le DC circolanti non sono caratterizzate da marker specifici, 
vengono infatti definite come cellule lineage negative e la loro identificazione può 
essere effettuata solo escludendo i markers appartenenti alle altre linee cellulari e 
attraverso una combinazione di diversi antigeni: entrambe queste sottopopolazioni sono 
negative per i marker di linea (CD3, CD14, CD16, CD19, CD20, CD34 e CD56) e 
positive per la molecola HLA-DR. Anche i recettori Toll-like (TLR; recettori che 
mediano la risposta verso il lipopolisaccaride batterico e altri prodotti batterici) sono 
diversamente espressi sui due subset
46
.  
Le plasmacitoidi sono considerate le principali cellule secernenti interferone di tipo I 
(IFN-I) dopo stimolazione con antigeni virali, quindi possono attivare a loro volta le 




pDC svolgono un ruolo anche nella tolleranza periferica attraverso l’induzione, in 
determinate condizioni, dei linfociti T regolatori, coinvolti nella tolleranza 
immunologica
47
. Le DC mieloidi invece producono grandi quantità di IL-12, IL-6 and 
TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α) a seguito di uno stimolo antigenico, inducendo una 
forte polarizzazione verso il fenotipo Th1, promotore delle risposte immunitarie contro 
batteri intracellulari e cellule tumorali grazie alla produzione di IFN-γ e TNF-β. 
Entrambi i subset possono favorire anche risposte di tipo Th2, promotrici della risposta 
immunitaria contro gli agenti infettivi extracellulari, e delle risposte allergiche, 
attraverso l’induzione dei meccanismi di difesa umorali di tipo IgE e il reclutamento dei 
mastociti e degli eosinofili, grazie alla produzione di IL-4, IL-5 e IL-13. Infine anche le 
mDC possono indurre il fenotipo Tr1 (linfociti T regolatori di tipo I), a seconda degli 
stimoli di attivazione che ricevono dall’ambiente circostante48. I peptidi così generati 
sono quindi trasportati sulla superficie cellulare per essere presentati. 
Contemporaneamente le DC migrano verso i linfonodi periferici dove resteranno in vita 
per un periodo di tempo pari a 2-3 giorni, durante i quali presenteranno l’antigene ai 







1.2.4 Caratteristiche immunitarie della 22q11DS 
1.2.4.1  Linfociti T e immunofenotipo pDGS 
Dal punto di vista immunologico, la popolazione linfocitaria maggiormente coinvolta 
nella sindrome è quella dei linfociti T.  
Lo spettro di anomalie delle cellule T nella sindrome da delezione del cromosoma 
22q11.2 varia da profonde alterazioni, che necissitano di un trattamento a vita, fino a 
difetti non rilevabili. Per valutare e meglio definire l’immunodeficienza T-cellulare in 
questa forma di immunodeficienza primaria, potrebbero essere utili un’analisi 
approfondita del compartimento T e la valutazione dei recenti migranti timici
49
.  
Alcuni pazienti non presentano evidenza di disturbi dell’immunità, tuttavia la maggior 
parte presenta una lieve-moderata riduzione del numero delle cellule T, destinato a 
ridursi ulteriormente in seguito, con una iniziale conservazione della loro funzione. Si 
hanno evidenze di un declino della funzione delle cellule T nell’età adulta3, sebbene, in 
realtà, con l’aumentare dell’età il deficit di cellule T tende a ridursi, forse per la 
produzione extratimica di linfociti T
41. Manifestazioni cliniche dell’immunodeficienza 
sono le infezioni ricorrenti e le malattie autoimmuni
3
.  
I pazienti che presentano una riduzione del numero di cellule T, ma una risposta 
proliferativa abbastanza buona delle cellule T ai mitogeni, vengono classificati come 
DiGeorge parziali; invece, la definizione di DiGeorge completa viene assegnata ai 
pazienti che caratterizzati dall’assenza o un’importante riduzione dei livelli di cellule T, 
nonché da una mancata risposta ai mitogeni
49
.  
La maggior parte dei bambini con insufficienza timica, intesa come elemento facente 
parte della 22q11DS, avrà solo una forma parziale di immunodeficienza. Le 
conseguenze sono un’aumentata suscettibilità alle  infezioni e, talvolta, la presenza di 




ampio range di variabilità all’interno dell’immunità T-cellulare: sono stati osservati da 
valori ai limiti del normale fino alla completa assenza. Valori di linfociti T  normali o 
vicini ai valori normali posono essere rilevati anche in pazienti con timo 
apparentemente assente o ipoplastico, forse per la possibile presenza di tessuto timico 
ectopico. Questi pazienti con un numero di linfociti T vicino al limite basso del range 
presentano un maggior rischio di sviluppare patologie dovute a patogeni che suscitano 
una risposta immunologica mediata dalle cellule T, ovvero Candida Albicans e 
infezioni virali; essi presentano, inoltre, un aumento della mortalità per cause non 
cardiache. Come in altri casi di deficit parziali dell’immunità T-cellulare, possono 
sopravvenire disturbi autoimmuni in pazienti con pDGS. L’autoimmunità si manifesta, 
nella maggior parte dei casi, con citopenia, artriti o iper/ipotiroidismo. Il meccanismo 
con il quale si viene a instaurare l’autoimmunità nei pazienti con pDGS non è del tutto 
chiaro.  Si ipotizza che, in questi pazienti, l’autoimmunità sia correlata per lo più a un 
disturbo della tolleranza centrale e/o periferica, come conseguenza delle anomalia del 
timo. E’ possibile che una riduzione della massa timica causi un’incompleta selezione 
negativa, oppure può avvenire una ridotta o anomala espressione del gene AIRE. 
Un’altra ipotesi è il crollo della tolleranza periferica, con una importante riduzione delle 
cellule Treg. Il numero di queste ultime correla fortemente con il numero di RTE 
suggerendo che, almeno una parte di esse, sia di provenienza timica. L’assetto 
immunologico nei pazienti con pDGS mostra spesso una riduzione generale del numero 
di cellule T rispetto al normale, con tendenza al miglioramento doppo il primo anno di 
vita. Tuttavia, è stata riportata una progressiva linfopenia T nella sindrome che presenta 
anche delezione del cromosoma 10p. La risposta agli agenti mitogeni, generalmente, è 
normale in questi pazienti con pDGS. Un aumento delle cellule T con l’età potrebbe 




anomali. Le cellule T naïve sono ridotte rispetto alla norma e si riducono più 
rapidamente con l’età. I RTE sono stati ben correlati con la percentuale di cellule T 
naïve circolanti, sebbene una quota non indifferente di pazienti pDGS presenti livelli di 




1.2.4.2  Cellule B nella 22q11DS 
Sebbene quella della sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 sia classicamente 
descritta come una immunodeficienza della risposta immune cellulo-mediata, sono 
spesso presenti alterazioni del compartimento umorale, come defit di IgA, 
ipo/ipergammaglobulinemia e deficit selettico di anticorpi anti-polisaccaride. Il numero 
assoluto di linfociti T, infatti, non è predittivo per lo sviluppo di infezioni nei pazienti 
affetti che mostrano solo una lieve riduzione del numero di cellule T
49
. In realtà, infatti, 
la maggior parte dei pazienti con pDGS non soffre di infezioni opportunistiche o che 
necessitino di un trattamento a vita. Le infezioni contratte da questi pazienti tendono ad 
avere una natura sinu-polmonare, più correlate a un deficit dell’immunità umorale che 
dell’immunità T-cellulare. La suscettibilità ad alcune infezioni del tratto respiratorio 
sembra essere dovuta a stimoli non immunologici, come un’insufficienza velofaringea, 
disfunzione delle tube di Eustachio, difficoltà nella deglutizione che si presenta 
scoordinata, reflusso gastroesofageo, e, talvolta, tracheo-broncomalacia
3
. 
In diversi studi, quindi, è stata focalizzata l’attenzione sulle cellule B, in quanto è stata 
notata una riduzione della popolazione di cellule B della memoria CD19+ e CD27+. 
Tale deficit è stato osservato anche in altre forme di linfopenie T, solitamente spiegata 
dalla mancata maturazione delle cellule normalmente indotta dai linfociti T-helper
41
. 
Per quanto riguarda l'immunità umorale, infatti, è stata riportata un’importante 




coinvolte sono le IgM, ma occasionalmente vi è un deficit marcato di IgG, meritevole di 
terapia sostituitiva con immunoglobuline
3
, così come possono essere rilevati ridotti 
livelli sierici delle sottoclassi di IgG e una riduzione delle IgA
41
. Secondo alcune 
casistiche, un deficit della risposta anticorpale ad antigeni polisaccaridici si ritrova in 
una significativa minoranza dei casi
22
, mentre in altri studi è stata spesso rilevata una 
debole risposta ai vaccini
41
. L’ipotesi di un deficit qualitativo e quantitativo delle cellule 
B è scaturita dall’osservazione clinica, poiché questi pazienti sviluppano con elevata 
frequenza infezioni respiratorie ricorrenti, le quali sono un ritrovamento frequente nelle 
patologie con disordini della risposta anticorpale. Dal punto di vista clinico è molto 
importante riconoscere che le infezioni ricorrenti del tratto respiratorio siano dovute a 
un deficit della risposta umorale. Questa osservazione supporta il ruolo 
dell’introduzione, in questi pazienti, della profilassi antibiotica e della terapia con 
somministrazione endovenosa di  immunoglobuline
49
. 
I linfociti B, come si è visto predentemente, hanno un’ontogenesi complessa, che ha 
luogo sia negli organi linfatici centrali che periferici, e che coinvolge altre popolazioni 
cellulari. La milza è un organo cruciale per lo sviluppo e il delineamento dei linfociti B; 




Sulle cellule B si hanno poche informazioni. Molti studi riportano una riduzione delle 
IgA e/o delle IgG. Mentre la risposta ai vaccini e la produzione anticorpale sono 
preservate, ci sono dati emergenti che suggeriscono che il compartimento B-cellulare 
può essere compromesso, soprattutto nell’età adulta. Deficit di cellule B della memoria 
è stato riscontrato in adulti con delezione del cromosoma 22q11.2 e con 
ipogammaglobulinemia in circa il 6% dei pazienti dello studio. Resta da capire se le 




cellule B o secondari alla riduzione delle cellule T helper. E’ stata dimostrata una 
riduzione delle cellule delle cellule B della memoria, con un aumento compensatorio 
delle cellule B naïve. Con l’età, inoltre, si ha l’aumento del deficit di cellule B della 
memoria. Un ritrovamento, spesso concomitante, è l’aumento di un subset di cellule B 
caratterizzate dall’espressione di CD21, che rappresenta un segno di un esaurimento del 
compartimento B-cellulare.  
Studi precedenti dimostrano che i livelli di IgM si riducono con l’età e che la crescente 
popolazione di adulti con sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 rappresenta 
una coorte di pazienti a rischio per lo sviluppo di deficit della risposta umorale. 
Poiché la maturazione e la differenziazione delle cellule B a livello del centro 
germinativo dipende da una comunicazione reciproca con le cellule T, nell’ambito di 
assetti con cellule T helper subottimali, si potrebbero instaurare gradualmente le 
conseguenze di tale deficit
3
. 
E’ stato dimostrato un vero e proprio blocco della maturazione delle cellule B, 
nell’ambito delle quali si vede un aumento delle cellule naïve e una riduzione dello 
switch a cellule della memoria. Cellule B naïve CD19+CD27-IgD+ sono, quindi, 
significativamente aumentate nei pazienti con sindrome da delezione del cromosoma 
22q11.2, forse proprio per l’assenza delle cellule T helper nella formazione del centro 
germinativo e necessarie per l’ipermutazione somatica e lo switching isotipico41. 
Molti, se non tutti, i difetti delle cellule T sono responsabili della disfunzione delle 
cellule B, riflettendo l’importante ruolo dell’IL-21 e di CD40L nello switching e nella 
maturazione delle cellule B. le cellule B sono intrinsecamente normali, infatti le cellule 
B precoci sono normali e la capacità di rispondere a stimolazioni è intatta. Ciò è in 
accordo con il fatto che le cellule B probabilmente non esprimano TBX1, ma non può 




cellule B. Inoltre, non ci sono dati che indichino un difetto intrinseco delle cellule B, al 
contrario è supportata l’ipotesi che sia implicata l’assenza della regolazione delle cellule 
B mediata dalle cellule T. Questa ipotesi trova il suo razionale nella riduzione della 
quota di cellule B andate incontro a ipermutazione somatica, quando, invece, nei 
controlli si vede che con l’età si ha un aumento delle sequenze IgH ipermutate, e nella 
nota compromissione delle cellule T in questa sindrome. Nello studo di Derfalvi et al. si 
evidenzia che nei pazienti affetti è stata rilevata una riduzione della frequenza di 
mutazione e un minor numero di mutazioni per clone. La disfunzione delle cellule B, 
nei pazienti con sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2, è altamente variabile, 
poiché aumenta con l’età e le alterazioni del fenotipo dellle cellule B sono più evidenti 
dell’effetto sulla produzione di immunoglobuline, le quali, grazie alla lunga emivita 
delle plasmacellule, possono rimanere entro livelli di normalità per un prolungato 
peiodo di tempo. In tal modo, potrebbe avvenire che la riduzione dello switching 
isotipico delle cellule B della memoria sia rilevante e che, al contrario, il fenotipo delle 
Ig secrete a valle rimanga pressocchè normale fino a che i precursori delle cellule della 
memoria si esauriranno e/o l’omeostasi delle plasmacellule sia alterata3.  
L’aumento delle cellule B naïve si ha tardivamente ed è statisticamente significativo nei 
gruppi con età tra i 5 e i 10 anni o maggiore di 10 anni. Questo trend, al contrario, non è 
significativo nei primi anni di di vita. All’aumento di questo pattern corrisponde, quindi, 
la riduzione delle cellule della memoria, identificate come CD19+CD27+IgD-. Allo 
stesso tempo, accanto all’alterazione del compartimento B-cellulare, si osserva un 
aumento nel tempo dello sviluppo di segni di autoimmunità, che si manifesta 
clinicamente più spesso con tiroiditi o trombocitopenia e con positività degli anticorpi 
ANA/pANCA (dsDNA, EMA, ANA, ANCA, Ab anti-Tg o anti-TPO). E’ importante 




Il trend dell’ipergammaglobulinemia è più evidente nei pazienti di età maggiore rispetto 
ai precedenti, riguardando soggetti di età superiore ai 10 anni e in età adolescenziale; 
invece, il 100% dei casi di ipogammaglobulinemia si riscontra nei pazienti con età 
inferiore ai 10 anni. 
Riguardo all’ipergammaglobulinemia con aumento del compartimento B-cellulare 
naïve, è stato visto un aumento dell’espressione di BAFF nei pazienti affetti rispetto ai 
controlli. Ciò è in accordo con il fatto che si ha un incremento di BAFF nelle patologie 
autoimmuni, come il lupus eritematoso sistemico e l’artrite reumatoide, e con il fatto 
che i pazienti con 22q11DS mostrano un incremento della prevalenza 
dell’autoimmunità e positività per gli auto-anticorpi. Nello studio di Klocperk et al., 
tuttavia, non è stata trovata una significativa correlazione tra i livelli sierici di BAFF e 
la percentuale di B naïve. Inoltre, è stata osservata anche una mancata risposta umorale 
T-dipendente. 
Le alterazioni nell’ambito delle cellule B si possono evidenziare a partire dall’età di 2-5 
anni. E’ sorprendente il ritrovamento di una riduzione del numero di cellule B MZ-like 
(Marginal Zone-like cells), talvolta indicate come cellule effettrici naturali delle cellule 
B. Queste cellule mostrano delle caratteristiche in comune con le cellule B della 
memoria, come la lunga emivita, l’espressione sulla superficie di CD27, ma esprimono 
un recettore con variabilità e mutazione somatica limitate. Le cellule MZ-like, infatti, 
producono solo IgM e prendono parte alla risposta immunitaria innata T-indipendente 
nei confronti di Ag non proteici conservati. Sarebbe prevedibile, dato il deficit di cellule 
T, un aaumento compensatorio di tale popolazione cellulare, che invece non è avvenuto. 
Nei pazienti con 22q11DS si riscontra, infatti, una riduzione riguardante anche le cellule 
MZ-like, con conseguente deficit della risposta umorale T-indipendente. Queste cellule, 




conflitto con la clinica di questi pazienti. Un segno del deficit della risposta T-
indipendente è fornito dalla marcata riduzione dei livelli di IgM anti-α-galattosio. 
Pertanto può essere ragionevole assumere che la riduzione delle cellule B MZ-like sia 
causa del deficit anticorpale di IgM naturali. Lo sviluppo degli effettori naturali MZ-like 




2.4.3  Conseguenze Immunologiche della linfopenia T 
La riduzione del repertorio di cellule T porta a un incremento dei livelli di Th2, che è 
stato dimostrato in topi che mostravano una proliferazione omeostatica di cellule T 
CD4+ Th2 e patologie eosinofiliche con elevati livelli di IgE. Questo modello 
sperimentale mostra un esempio estremo delle conseguenze della espansione 
omeostatica, ma da anche informazioni sui pazienti affetti dalla sindrome da delezione. 
E’ presente una ignificativa associazione con eczema e asma e nello studio è stato 
identificato un potenziale meccanismo attraverso il quale si può identificare la 
progressiva preponderanza di linfociti Th2 nel compartimento T-cellulare. E’ bene 
precisare che lo studio preso in considerazione è stato eseguito su pazienti in età 
infantile. Anche in questo caso è stato dimostrato come l’autoimmunità venga a 
instaurarsi per un deficit di cellule T regolatrici e per la conseguente  l’espansione 
omeostatica che porta a selezione di cellule T con recettori attivi contro il self. E’ stata 
presa in considerazione anche la popolazione di cellule Th17 e l’effetto sul 
compartimento B. Le cellule Th17 risultano essere normali, mentre le cellule B, anche 
in questo caso, presentano un deficit di maturazione. Ne risulta, infatti, una marcata 
riduzione delle cellule B naïve e dello switch a cellulle della memoria nei pazienti adulti 
rispetto ai controlli. A questo consegue un deficit della risposta immune T-dipendente e 






1.2.5  Trattamento 
Riguardo la 22q11DS, vi sono scarse informazioni sulla storia naturale di malattia e 
sull’outcome nel lungo termine. Data la vasta complessità della sindrome, è essenziale 
un team multidisciplinare di specialisti che renda possibile la gestione dei vari aspetti 
della patologia, come si è già accennato descrivendo nella clinica della malattia le 
anomalie che colpiscono i diversi apparati. Fondamentali nel trattamento della patologia 
sono l’antibioticoprofilassi, quando è presente deficit immunitario con frequente 
morbilità, e l’eventuale terapia con immunoglobuline per vie endovenosa (IgEV). 
Oltre la gestione multidisciplinare dei diversi aspetti clinici visti prima, fondamentale è 
quindi il trattamento delle alterazioni immunologiche soprattutto per la forma completa 
della sindrome, che fortunatamente è la più rara. 
Terapia immunosoppressiva La terapia immunosoppressiva applicata ai pazienti 
con 22q11DS che manifestino patologie autoimmunu include l’uso di corticosteroidi e 
potrebbe mascherare le tipiche caratteristiche facciali. E’ stata osservata l’insorgenza di 
gravi patologie autoimmuni e di sindrome linfoproliferativa virus-indotta correlata a 
EBV e altri autori hanno osservato un aumento del rischio di infezioni gravi
1
. 
Trapianto di cellule emopoietiche (HCT) Nei casi in cui sia presente atimia, si prende 
in considerazione il trasferimento di cellule T mature post-timiche. La sopravvivenza a 
lungo termine dopo trapianto in alcuni casi si riduce. La sopravvivenza del gruppo 
ricevente da fratello donatore è migliore, >60%.  
La mortalità in effetti è correlata con le manifestazioni di malattia, con Graft versus 
Host Disease (GVHD) e con le preesistenti infezioni virali. La qualità della 
reintegrazione immunologica raggiunta, come ci si aspetterebbe, è scarsa con forte 




un’anomala distrubuzione del TCR. Nonostante ciò, la produzione di Ig e la risposta 
anticorpale sono relativamente normali. 
Sebbene l’outcome in seguito al HCT per i pazienti con immunodeficienza completa 
non sia buono, in alcune circostanze come nel caso di gravi e debilitanti infezioni il 
HCT da un fratello donatore potrebbe essere un trattamento salvavita. 
Trapianto di timo La restituzione della funzionalità timica tramite allotrapianto è 
stato il primo possibile con uso di tessuto timico fetale. E’ stata aperta la strada anche 
all’uso di tessuto timico post-natale umano, che viene rimosso durante intervento 
cardiochirurgico in bambini sottoposti a sternotomia. 
Il 72% dei pazienti dei pazienti sopravvive e dopo il trapianto avvenuto con successo i 
pazienti sviluppano cellule T naïve di origine dell’ospite con un normale repertorio di 
TCR, normale risposta ai mitogeni, risosta immune specifica agli antigeni correlata con 
l’MHC dell’’ospite e normalizzazione del TCR a livello delle cellule Treg. 
I livelli raggiunti di cellule T circolanti solitamente non corrispondono ai normali valori 
per età della popolazione sana, ma risultano più simili a quelli dei pazienti affetti dalla 
forma parziale della sindorme. 
La morte post-trapianto è correlata perlopiù alle comorbidità preesistenti, come 
patologie polmonari croniche, infezioni virali sistemiche (come quella da 
citomegalovieus, il quale deve essere sempre escluso in un potenziale donatore, anche 
se spesso l’infezione viene contratta dai pazienti prima del trapianto costituendo quindi 
una controindicazione al trapianto).  
Se il trapianto avviene con successo, i pazienti son in grado di controllare le infezioni e 
concludere l’antibioticoprofilassi e la terapia con Ig EV22. 
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CAPITOLO 2. SCOPO DELLA TESI 
I disordini immunologici sono comuni nei pazienti con 22q11DS e non sono ristretti alle 
infezioni severe o ricorrenti. 
La patologie autoimmuni possono manifestarsi in elevata percentuale di casi, ma non è 
chiaro se questo è correlato alla severità del difetto immune. Infatti il meccanismo 
responsabile dell’alta incidenza di autoimmunità in questa sindrome non è stato ancora 
identificato. Oltre il possibile ruolo giocato dalle infezioni, alcuni autori suggeriscono 
che i difetti nella tolleranza al self in questi pazienti possano avere un impatto 
importante. 
L’analisi immunologica ha importanza nel management clinico dei pazienti con 
22q11DS, ma può anche essere un importante strumento nella comprensione della 
funzione timica nel normale sviluppo del sistema immune. Pertanto, ulteriori studi sono 
richiesti per la comprensione degli esatti meccanismi della disfunzione immune in 
questi pazienti. Alterazioni quantitative e/o funzionali delle cellule dendritiche sono 
stati identificate in diverse condizioni patologiche (allergie, patologie autoimmuni, 
tumori, ecc.), tuttavia il loro coinvolgimento nella 22q11DS non è stato ancora studiato. 
Pertanto, questo studio si propone una valutazione estesa dello stato immune mediante 
un’analisi dettagliata dei compartimenti cellulari T, B, NK e dendritico in pazienti 
pediatrici e adulti con 22q11DS e la stratificazione, se possibile, dei pazienti in diversi 
sottogruppi sulla base del profilo immunologico e/o su determinate caratteristiche 
cliniche (morbilità frequente, autoimmunità, ipocalcemia/ipoparatiroidismo). 
Lo studio esaustivo dei parametri immuni associato con le caratteristiche cliniche 
potrebbe consentire di identificare pazienti a maggior rischio di sviluppare infezioni 
severe e/o autoimmuni.  
Pazienti e metodi 
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CAPITOLO 3. PAZIENTI E METODI  
 
3.1 Pazienti 
Lo studio è stato condotto su un gruppo di 23 pazienti (14 femmine e 9 maschi), dei 
quali 21 in età pediatrica e 2 in età adulta, con diagnosi di 22q11DS in forma parziale. 
In 19 dei pazienti pediatrici la sindrome è insorta de novo (90,5%), mentre in 2 ha 
trasmissione materna. 
Sono stati arruolati, inoltre, 23 soggetti sani scelti con lo stesso range di età dei pazienti.  
Dei pazienti studiati sono stati valutati l’età alla diagnosi, il profilo clinico all’esordio e 
nel follow-up e il profilo immunologico. 
Del profilo clinico, sono stati valutati i seguenti parametri: morbilità, presenza di 
patologia autoimmune e ipocalcemia associata o meno a ipoparatiroidismo. 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono descritte nella tabella 1 e 2. 
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1 F 3 7,5 
2 M 6 15,5 
3 M 0  12 
4 M 0,3 17 
5 M 0,5 7 
6 M 5 10,5 
7 F 0,2 1,5 
8 F 7 9 
9 F 1,5 6,5 
10 M 5 11,7 
11 F 3 16 
12 F 6,5 11 
13 M 6 9,5 
14 F nd 13 
15 F 12 17 
16 M 6,5 7,5 
17 M 4 4 
18 F 2 2,5 
19 F 13 15 
20 F 5 18 
21 F 14,5 18 
22 F 33 37 
23 F 36,5 40 
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3.2 Esami di laboratorio 
Per ogni paziente gli esami di laboratorio eseguiti sono stati: esame 
emocromocitometrico completo, dosaggio delle immunoglobuline plasmatiche (IgG, 
IgA, IgM), sottopopolazioni linfocitarie della linea T e B, cellule NK e cellule 
dendritiche (nei due sottotipi mieloidi e plasmacitoidi). 
I marcatori utilizzati per identificare le varie sottopopolazioni cellulari sono 
schematizzati nella tabella 3. 
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LINFOCITI B Linea cellulare B 
 
CD19+ 
Cellule B di transizione CD24++CD38++IgM++/IgD++  
Cellule B della memoria switched 
 
CD27+ IgM-/IgD- 
Cellule B naïve 
 
CD27– IgD+ 
LINFOCITI T Linea cellulare T CD3+ 
CD3+ CD4+ (Helper) 
CD3+ CD8+ (Citotossici) 
Cellule T naïve 
 
CD45RA+ CD62L+ 
Cellule T della memoria centrali 
 
CD45RA- CD62L+ 
Cellule T della memoria effettrici 
 
CD45RA- CD62L- 
Cellule T effettrici  
 
CD45RA+ CD62L- 
RTE (recenti migranti timici) 
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La citofluorimetria a flusso è una tecnica che permette la caratterizzazione cellulare 
attraverso la valutazione multiparametrica  di caratteristiche biofisiche ed antigeniche di 
singole cellule in sospensione.  I dati che si ricavano sono sia di tipo qualitativo che 
quantitativo.                                                
 Nei citofluorimetri a flusso, sospensioni di cellule marcate con sostanze fluorescenti  
vengono convogliate in un capillare da un sistema fluidico laminare di trasporto. In 
queste condizioni idrodinamiche le cellule viaggiano all’interno del capillare in maniera 
separata ed ordinata fino ad un punto in cui un fascio di luce focalizzata, emessa da un 
laser, intercetta il flusso cellulare generando segnali che vengono poi amplificati, 
convertiti in segnali digitali ed elaborati da un “analizzatore multicanale” che provvede 
alla loro rappresentazione in tempo reale su un display.  
I segnali originati sono solitamente di tre tipi: 
Forward scatter (FS): è il segnale originato dalla luce diffratta frontalmente; la sua 
intensità è legata alla dimensione delle cellule. 
Side scatter (SS) :è il segnale originato dalla luce riflessa a 90°; la sua intensità è legata 
alla granulosità  e/o alla complessità cellulare. 
Fluorescenza: è il segnale originato dall’eccitazione dei fluorocromi. Utilizzando 
anticorpi monoclonali coniugati a composti fluorescenti è possibile identificare le 
singole cellule analizzate in base a marcatori antigenici di superficie riconosciuti 
dall’anticorpo. La presenza di uno specifico antigene su una cellula, viene perciò 
rilevata ed utilizzata sia come indicatore dell’appartenenza di questa  ad una data 
popolazione cellulare che del suo stadio di maturazione. In una popolazione cellulare 
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mista quindi, i differenti fluorocromi possono essere utilizzati contemporaneamente per 
identificare diverse popolazioni e sottopopolazioni cellulari. 
I dati raccolti vengono graficamente rappresentati attraverso istogrammi o, più 
comunemente, attraverso diagrammi a dispersione di punti (DOT-PLOT). In questo 
secondo tipo di rappresentazione, che è detta bidimensionale a parametri correlati, ogni 
punto rappresenta un singolo evento caratterizzato da un valore tipico per ciascun 
parametro riportato sugli assi cartesiani. Un particolare tipo di DOT-PLOT è il 
COLOR-PLOT, dove gli eventi si evidenziano come singoli punti e il colore cambia a 
seconda del numero di eventi con le stesse caratteristiche. 
 
Figura 1 Schema di funzionamento del citofluorimetro a flusso 
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All’interno del DOT-PLOT si possono inoltre definire i cosiddetti GATE, ovvero delle 
finestre elettroniche che ci permettono di isolare una determinata popolazione da tutte le 
altre cellule e di analizzare i parametri successivi solo all’interno di tale popolazione, 






La nefelometria è una metodica ottica che permette di ricavare la quantità di sostanza 
oggetto di studio misurando la radiazione diffusa per effetto Tyndall. L’effetto Tyndall 
consiste nella diffusione di un’onda elettromagnetica a seguito di fenomeni di 
riflessione e rifrazione generati per interazione con sistemi colloidali, costituiti da 
particelle aventi dimensione dell’ordine della lunghezza d’onda del raggio incidente. 
Questo viene utilizzato quando il diametro medio delle particelle risulta maggiore di 
1/20 della radiazione incidente. Il campo di applicazione della nefelometria spazia da 
determinazioni aspecifiche, come la valutazione della torbidità dell’acqua, alla biologia 
per lo studio di colture batteriche, a determinazione specifica di tracce di ioni quali 
cloruro e solfato. In ambito chimico-clinico trova applicazione nella determinazione 
delle lipoproteine, delle immunoglobuline plasmatiche e di enzimi come le lipasi e le 
amilasi. 
Le procedure nefelometriche possono essere dirette, nelle quali viene considerata la 
reazione tra anticorpi e antigeni, e indirette, nelle quali viene misurata la quantità di 
aptene (viene utilizzato un farmaco come molecola immunostimolante) coniugato con 
una proteina del campione. 
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Figura 2 Illustrazione del funzionamento della tecnica di nefelometria per il dosaggio 
delle immunoglobuline sieriche; la luce difratta viene valutata dai due detettori ed è 




Gli analizzatori nefelometrici effettuano i dosaggi secondo due modalità: in end point o 
in cinetica (o fixed time). Nella prima, un’adeguata incubazione consente o meno la 
formazione in vitro di immunocomplessi che vengono determinati al punto di equilibrio. 
Nella seconda, la miscela di reazione viene monitorata e la velocità di variazione 
dell’assorbanza in un prefissato intervallo di tempo consente la determinazione della 
concentrazione analitica. 
Nel nostro caso la nefelometria è stata usata per la determinazione delle Ig sieriche. 
Sfruttando il fenomeno della diffrazione della luce che gli immunocomplessi, formati 
dalle Ig sieriche con gli anticorpi specifici, provocano, è possibile, per mezzo del 
nefelometro, di misurare l’intensità della luce difratta, che risulta direttamente 
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proporzionale alla concentrazione delle IgA, IgG o IgM presenti nel campione in esame. 






La tecnica FISH (Fluorescence In Situ Hybridation) è una metodologia citochimica che 
consente, dopo fissazione di metafasi e nuclei in interfase su vetrino, di individuare 
specifiche sequenze di DNA a livello cromosomico. 
 
Figura 3 Illustrazione metodica FISH 
 
  
Il principio su cui si basa è l’appaiamento tra una sonda marcata (frammento di DNA 
specifico per la regione d’interesse contenente nucleotidi modificati) ed il DNA 
cromosomico del soggetto in studio, fissato su un vetrino.  
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Tale tecnica permette di identificare marcatori cromosomici, di visualizzare 
traslocazioni bilanciate e non bilanciate, duplicazioni e riarrangiamenti cromosomici. 
Nello studio condotto la FISH è stata usata per la diagnosi della delezione nei pazienti 
affetti.  
La FISH, nonostante sia di grande applicazione nella diagnosi clinica odierna, è 
necessariamente limitata dal fatto di essere una tecnica di "indagine mirata": la sua 
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3.2.4 CGH array 
 
L’ibridazione genomica comparativa su microarray (Array - Comparative Genomic 
Hybridization o Array-CGH) è una tecnica sviluppata per identificare identificare 
anomalie cromosomiche di tipo numerico (aneuploidie) a carico dei 22 autosomi 
(cromosomi dal nr. 1 al nr. 22) e dei cromosomi sessuali (X e Y), o anche variazioni 
(Variazioni del numero di copie, CNV) del contenuto di piccole porzioni 
cromosomiche, come duplicazioni/amplificazioni (presenza di copie in eccesso di 
segmenti di DNA), o delezioni (perdite di porzioni di genoma). Queste anomalie del 
DNA possono essere la causa di diverse patologie quali, ad esempio, sindromi 
malformative, ritardo mentale, autismo, epilessia e tumori. 
Il principio su cui si basa la tecnica dell’Array CGH è la comparazione quantitativa del 
DNA in esame o DNA test (estratto dalle cellule fetali, in caso di diagnosi prenatale, o 
dal prelievo ematico del paziente, in caso di diagnosi post-natale) e del DNA genomico 
di riferimento proveniente da un soggetto sano (reference DNA). Durante il processo 
analitico questi DNA sono marcati in maniera differenziale con molecole fluorescenti 
(generalmente si utilizza un fluorocromo rosso il DNA test ed un fluorocromo verde per 
il reference DNA) e, successivamente, vengono mescolati in parti uguali e fatti incubare 
(ibridazione) su un microarray, costituito da un supporto di vetro la cui superficie è 
coperta di frammenti di DNA, noti come sonde o cloni. Ognuno di questi cloni 
rappresenta una specifica regione del genoma umano, fino a ricomprendere l’intero 
assetto cromosomico umano. Tanto più è elevato il numero di cloni maggiore è 
l'efficacia dell'array nell'identificazione delle variazioni del numero di copie. 
corrispondenti a piccole porzione di ciascun cromosoma. Il potere risolutivo della 
piattaforma utilizzata può variare in funzione della densità e della tipologia delle sonde 
Pazienti e metodi 
 
   
91 
 
utilizzate; attualmente per scopi diagnostici vengono impiegati array tra 1 Mb e 100 kb.  
 
Figura 4 Passaggi del processo di analisi del DNA mediante aCGH 
 
 
Al termine della suddetta incubazione, sia il DNA in esame che quello di controllo si 
legheranno ai cloni presenti sull’array. Il risultato sarà l’emissione di due distinti segnali 
fluorescenti le cui intensità saranno misurante a seguito di lettura degli arrays mediante 
un apposito strumento (scanner). Sull’immagine ottenuta verrà poi effettuata l’analisi 
comparativa tra le intensità di fluorescenza emesse dai due DNA e la relativa 
elaborazione dei dati mediante un apposito software, al fine evidenziare eventuali 
variazioni del numero di copie del DNA test. In caso di assetto cromosomico normale, il 
rapporto tra le due emissioni è bilanciato (1:1). Qualora vi siano nel DNA in esame 
(fetale) delle delezioni, il rapporto tra quest’ultimo ed il DNA di controllo sarà di 1:2 
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(monosomia completa o parziale).  
La tecnica del CGH array mostra molti vantaggi.  La citogenetica tradizionale, pur 
utilissima nell’individuare un gran numero di anomalie cromosomiche, numeriche e 
strutturali, è necessariamente limitata nelle sue possibilità diagnostiche dal potere di 
risoluzione del microscopio.  Soprattutto nelle malattie genetiche caratterizzate da vari 
dismorfismi e/o ritardi mentali, l’analisi del cariotipo con tecnica citogenetica 
tradizionale, a causa del suo basso potere di risoluzione, potrebbe risultare normale 
malgrado il un fenotipo chiaramente patologico. Con l’impiego della tecnica Array-
CGH si è grado di valutare la presenza di eventuali anomalie cromosomiche a livello 
dell’intero genoma in un unico esperimento, senza sapere in anticipo cosa cercare. 
Rispetto ad altre metodiche di indagine, come l'esame tradizionale del cariotipo, l'analisi 
del genoma basata su array ha una risoluzione molto più elevata (100 volte). Ciò 
consente di evidenziare anomalie del DNA che normalmente non potrebbero essere 
rilevate, incrementando notevolmente le possibilità di raggiungere una diagnosi certa. 
Inoltre, l'array-CGH permette di definire esattamente la regione genomica alterata e 
quindi anche i geni in essa contenuti, migliorando la comprensione delle relazioni 
esistenti tra variazioni del numero di copie e patologia. 
Questo tecnica viene prevalentemente utilizzata per la diagnosi di fenotipi complessi 
associati a ritardo mentale di grado variabile. Tuttavia, l’Array-CGH trova impiego 
anche come tecnica di routine nella diagnosi prenatale, ed è particolarmente indicata per 
pazienti con feto i cui segni ecografici sono riconducibili ad una patologia 
cromosomica, il cui cariotipo è però risultato normale.  
I limiti di tale tecnica in ambito prenatale sono rappresentati dall’impossibilità di 
identificare riarrangiamenti cromosomici bilanciati e mosaicismi con una linea cellulare 
scarsamente rappresentata (inferiore al 10%). 
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 L’array specificatamente utilizzato in diagnosi prenatale è costituito da cloni che 
coprono le regioni critiche interessate da microdelezioni associate a un gran numero di 
sindromi che non possono essere diagnosticate con un cariotipo tradizionale, come la 
22q11DS, la Sindrome di Williams, la Sindrome di Praeder-Willi/Angelman. Oltre ai 
cloni per sindromi da microdelezione, nel chip sono compresi anche cloni per le regioni 
subtelomeriche.  Particolare importanza riveste questa applicazione pre-natale 
nell’esame del liquido amniotico o dei villi coriali in quanto con una sola 
determinazione è possibile rilevare circa 100 patologie non diagnosticabili 
diversamente, che provocano ritardo mentale e patologie correlate nel bambino.  
La tecnologia microarray rappresenta oggi uno strumento fondamentale per il 




3.3 Analisi statistica  
L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il software GraphPadPrism (GraphPad 
Software Inc. versione 7.02, La Jolla, CA, USA). I risultati sono espressi come medie ± 
deviazioni standard (DS). Per valutare la significatività nel confronto tra i vari gruppi, è 
utilizzato il test di Student a due code (non appaiato) se i valori seguono una 
distribuzione Gaussiana. Nei casi di distribuzione non normale sono utilizzati il test di 





CAPITOLO 4. RISULTATI 
4.1 Profilo clinico 
4.1.1 Età e sintomi di esordio  Questo studio ha dimostrato che la maggior parte 
dei pazienti (36,4%) ha ricevuto diagnosi di malattia in età prescolare (1-6 anni). Nel 
22,7% dei pazienti la diagnosi è stata fatta in un’età compresa tra i 6 e i 10 anni, mentre 
solo nel 18,2% è stata fatta nei primi mesi di vita (4 pazienti). La diagnosi, inoltre, è 
stata fatta nel 13,6% in età compresa tra i 10 e i 20 e in 2 pazienti in età adulta (madri di 
2 dei pazienti pediatrici). 
  
Figura 1. Età dei pazienti alla diagnosi 
 
P rim i m e s i
1 -6  a n n i
6 -1 0  a n n i
1 0 -2 0  a n n i
a d u lti
3 6 ,4 %
2 2 ,7 %
1 8 ,2 %
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All’interno della nostra coorte, al momento dell’esordio, la manifestazione clinica più 
comune è rappresentata dalle cardiopatie congenite, che permettono una diagnosi 
precoce (nascita/primo anno di vita) della sindrome nei pazienti affetti. Seguono per 
frequenza le anomalie otorinolaringoiatriche riscontrabili in 4 dei pazienti e il ritardo 
del linguaggio nei primi anni di vita che ha portato a successiva diagnosi nel 13 % dei 
casi. Sempre all’interno dello spettro neurocomportamentale, oltre il ritardo del 
linguaggio, 1 paziente ha presentato come prima manifestazione di malattia la sindrome 
autistica. Un altro aspetto sul quale porre l’attenzione è il ritardo psicomotorio, disturbo 
che è stato rilevato all’esordio di malattia in 2 dei pazienti della coorte. Un aspetto 
interessante è il riscontro di disordini autoimmuni come prima manifestazione (e unica) 
solo per i 2 adulti della nostra coorte. La diagnosi in questi ultimi pazienti è stata 
successiva alla diagnosi di 22q11DS nei rispettivi figli. L’ipocalcemia, che si manifesta 
alla nascita come tetania ipocalcemica neonatale, è stata la prima manifestazione in 3 
dei pazienti della coorte. In figura 2 sono rappresentati i numeri dei casi che hanno 
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4.2 Profilo immunologico 
Il valori individuati nei pazienti al follow-up sono stati sempre confrontati con quelli dei 
soggetti sani presi nello stesso range d’età dei pazienti. 
In una prima analisi abbiamo valutato i livelli dei leucociti e linfociti. Nella tabella 1, 
ridotti valori di leucociti e linfociti rispetto a quelli dei controlli per età sono evidenziati 
in colore rosso. Un paziente mostra una riduzione dei soli globuli bianchi, 7 una 
riduzione dei soli linfociti e un paziente mostra una riduzione si entrambe le popolazioni 
cellulari. La leucopenia o linfopenia identificate non sembrano correlare con la presenza 

















1 5,75 1,68  
2 4,6 1,24 Elevata 
3 6,67 2,34  
4 7,34 3,49 Frequente 
5 7,58 2,19 Frequente 
6 5,97 1,79 Frequente 
7 10,11 2,75 Frequente 
8 7,35 3,26 Frequente 
9 6,44 2,62 Frequente 
10 4,92 2,14 Frequente 
11 8,97 3,45  
12 6,89 1,92  
13 7,51 3,19  
14 6,02 1,26  
15 9,88 2,48  
16 nd nd  
17 9,43 3,24  
18 6,27 1,97 Frequente 
19 5,63 0,89  
20 10,9 1,75  
21 4,81 1,27  
22 6,37 1,03  
23 5,76 1,65  
nd: non dato 
Risultati 
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Come mostrato in tabella 2, i pazienti presentano una riduzione altamente significativa 
dei linfociti T CD3+ e delle sottopopolazioni CD4+ e CD8+ rispetto ai controlli. 
Un incremento altamente significativo si riscontra all’interno della popolazione natural 



















































21,6 ± 8,4 
n=21 
 














P: pazienti; C: controlli 
*  p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001  
Risultati 
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4.2.1 Fenotipo esteso dei linfociti T  Relativamente ai linfociti T, CD4+ e CD8+, 
abbiamo indagato le sottopopolazioni naïve (CD45RA+CD62L+), effettrici 
(CD45RA+CD62L-), della memoria centrale (CD45RA-CD62L+), della memoria 
effettrici (CD45RA-CD62L-) e i recenti migranti timici (CD45RA+CD62L+CD31+). 
Le cellule T naïve, sia CD4+ che CD8+, mostrano una riduzione altamente significativa 
nei pazienti rispetto ai controlli (35,32 ± 18,9% e 29,38 ± 21,5% vs 58,61 ± 14,2% e 
51,78 ± 15,12%; p = 0,0002 e p = 0,0008, rispettivamente). 
Analogamente una riduzione altamente significativa, nei pazienti rispetto ai controlli, è 
presente anche all’interno della popolazione dei linfociti T recenti migranti timici, sia 
CD4+ che CD8+ (27,22 ± 14,7% e 29,37 ± 19,5% vs 49,1 ± 11,7% e 58,9 ± 17,04%; p 
= 0,0020 e p = 0,0026, rispettivamente). 
La riduzione delle cellule naïve comporta come conseguenza, all’interno della 
popolazione cellulare CD4+, un incremento altamente significativo del subset delle 
cellule della memoria effettrici (24,68 ± 13,2% vs 11,13 ± 5,1% rispettivamente; p = 
0,0005), mentre, all’interno della popolazione linfocitaria CD8+, un aumento altamente 
significativo delle cellule della memoria effettrici e significativo delle cellule della 
memoria centrali (34,02 ± 19,5% vs 18,68 ± 8,9% e 20,67 ± 21,05% vs 8,98 ± 5,6%; p 
= 0,0067 e p = 0,025 rispettivamente). 
I risultati sono mostrati nella figura 3. 
I valori linfocitari T non sembrano associati strettamente al quadro clinico. Infatti, 
anche i pazienti che non hanno T linfopenia possono presentare un quadro clinico 
caratterizzato da frequenti morbilità (dati non mostrati). 
Risultati 
 







In rosso: pazienti; in blu: controlli 
Naïve: cellule T CD45RA+CD62L+; Effettrici: cellule CD45RA+CD62L-; 
Mem. Centr.: cellule T della memoria centrale CD45RA-CD62L+; Mem. 
Effet.: cellule T della memoria effettrici CD45RA-CD62L-; RTE: cellule T 
recenti migranti timici CD45RA+CD62L+CD31+ 
*  p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
Risultati 
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4.2.2 Fenotipo esteso dei linfociti B Relativamente alle sottopopolazioni dei 
linfociti B i dati sono preliminari, in quanto valutati solo in 6 pazienti pediatrici (età 
media 5,5 anni).  
Il sottotipo naïve (CD27-IgD+) rappresenta il 62 ± 20,7 %, il sottotipo memoria 
switched (CD27+IgD-) il 9,2 ± 5,7 % e le transizionali (CD38++IgM++)  l1,5 ± 1,1 % 
dei linfociti B CD19+. Questi valori medi identificati nei pazienti non si discostano 
significativamente dai valori medi dei controlli. 
 
4.2.3 Cellule dendritiche Come mostrato in figura 4, il numero assoluto delle cellule 
dendritiche circolanti nei pazienti è significativamente ridotto rispetto ai controlli sani 
(32,35 ± 13,87/µl vs 40,5 ± 11,2/µl rispettivamente; p = 0,0358). Tale riduzione sembra 
riconducibile al subset mieloide (19,58 ± 8,6/µl vs 25,4 ± 6,8/µl; p = 0,015), in quanto il 
valore delle pDC risulta non significativamente diverso da quello dei controlli (12,77 ± 
9,95/µl vs 15,09 ± 7,8/µl; p = 0,10). Al contrario la percentuale (calcolata rispetto alle 


























































In rosso: pazienti; in blu: controlli 
mDC: cellule dendritiche mieloidi; pDC cellule dendritiche 
plasmacitoidi; DCtot: cellule dendritiche totali  




I pazienti sono stati ulteriormente suddivisi in 2 gruppi di età: < 10 anni e 10 – 18 anni 
(i due pazienti adulti sono stati esclusi). E’ possibile notare dalla figura 5 che le cellule 
dendritiche sono ridotte significativamente rispetto ai controlli soltanto nel gruppo dei 
pazienti di età superiore ai 10 anni (28,69 ± 3,77/µl vs 41,39 ± 3,32/µl, rispettivamente; 
p = 0,02). Contrariamente al quanto descritto sopra per l’analisi dei pazienti presi 
complessivamente, tale riduzione è in questo caso attribuibile al subset plasmacitoide 













In rosso: pazienti; in blu: controlli 
mDC: cellule dendritiche mieloidi; pDC cellule dendritiche 
plasmacitoidi; DCtot: cellule dendritiche totali  
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4.2.4 Immunoglobuline sieriche  Nella tabella 3 sono elencati i valori delle classi di 
immunoglobuline nei soggetti sani, stratificati per fasce di età; in particolare, il range 
riportato per ogni fascia di età, rappresenta ± 2DS. Questa tabella è utilizzata per 
confrontare i valori riscontrati nei pazienti. Nella tabella 4 si può notare che i valori 
medi delle varie classi di immunoglobuline nei pazienti (dati disponibili per 15 pazienti) 
non differiscono significativamente da quelli dei controlli, presentando tuttavia 
deviazioni standard estremamente elevate. Pertanto abbiamo analizzato i valori delle Ig 
per singolo paziente (tabella 5). In rosso sono indicati i pazienti che mostrano livelli 
inferiori ai controlli; in particolare, il simbolo (-) indica quei valori inferiori a 1 DS e (- 
-) a 2 DS. E’ possibile vedere che 2 pazienti (7 e 13) mostrano ridotti livelli di IgG, ma 
ai limiti bassi della norma, e 3 (pazienti 1, 3 e 4) una riduzione al di sotto di una 
deviazione standard rispetto ai valori per età. Relativamente alle IgA e alle IgM, 3 
pazienti (rispettivamente n° 1, 7 ,13 e n° 4, 10, 20) mostrano una riduzione al disotto di 
1 DS rispetto ai valori normali per età e 2 pazienti una riduzione al di sotto di 2 DS 
(rispettivamente n° 2, 6 e n° 3, 8). 
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Tabella 3 Valori normali delle immunoglobuline (mg/dl) in rapporto all’età (i valori riportati 
rappresentano il range tra ± 2DS) 
 
Età IgG IgA  IgM   
1-3 mesi 231-495 8-74 26-210 
4-6 mesi 222-846 6-60 28-39 
7-12 mesi 351-919 10-85 38-204 
13-24 mesi 264-1509 17-178 48-337 
2-3 anni 462-1710 27-173 62-257 
4-5 anni 528-1959 37-257 49-292 
6-8 anni 633-1016 41-315 56-261 
9-11 anni 707-1919 60-270 61-276 
12-16 anni 604-1909 61-301 59-297 
16-19 anni 549-1584 61-348 23-259 


























IgA (mg/dl) 132,6 ± 83,9 
n=15 
 






IgM (mg/dl) 82,53 ± 35,73 
n=15 













Paziente IgG IgA IgM 
1 806 (-) 77 (-) 93 
2 1150 30 (- -) 159 
3 788 (-) 116 23 (- -) 
4 786 (-) 288 42 (-) 
5 1890 214 87 
6 1060 4 (- -) 67 
7 747 34 (-) 96 
8 1530 238 56 (- -) 
9 1030 127 90 
10 1270 145 55 (-) 
11 1288 200 79 
12 nd nd nd 
13 991 64 (-) 138 
14 nd nd nd 
15 nd nd nd 
16 nd nd nd 
17 nd nd nd 
18 nd nd nd 
19 1120 90,4 100 
20 1460 162 51 (-) 
21 1540 205 102 
22 nd nd nd 
23 nd nd nd 
 
(-): livelli di Ig sieriche inferiori a 1 DS rispetto ai valori normali per età 
(- -): livelli di Ig sieriche inferiori a 2 DS rispetto ai valori normali per età 
nd: non dato  
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4.2.5 Profilo immunologico e ipoparatiroidismo  Nella tabella 6 sono analizzati i 
parametri immunologici dei pazienti della nostra coorte divisi in 2 gruppi (A e B) a 
seconda che siano affetti da ipoparatiroidismo o meno. I valori riscontrati nei 2 gruppi 
sono stati confrontati con quelli dei controlli sani, selezionando i valori ottenuti nella 
fascia di età corrispondente a quella dei pazienti. Il confronto tra i valori dei 2 gruppi è 
stato fatto solo quando i valori medi dei rispettivi gruppi controllo non differivano in 
maniera significativa tra loro. Entrambi i gruppi presentano CD3penia. Una riduzione 
significativa delle cellule naïve (sia CD4+ che CD8+) è osservabile nel gruppo dei 
pazienti non affetti da ipoparatiroidismo rispetto ai controlli sani; anche nel gruppo dei 
pazienti con ipoparatiroidismo è visibile una riduzione analoga delle cellule naïve, 
tuttavia non assume un significato statistico probabilmente a causa del basso numero di 
pazienti presi in esame. Le cellule dendritiche totali circolanti nei 2 gruppi non 
differiscono significativamente dai valori controllo; similmente per il subset mieloide 
non è stata rilevata alcuna riduzione significativa, mentre è interessante notare che i 
pazienti con ipoparatiroidismo presentano una riduzione significativa delle pDC, sia 
rispetto ai controlli che rispetto ai pazienti senza ipoparatiroidismo (6,64 ± 2,62/µl vs 















n° 5 16 
Età (anni) 15,4 ± 4,1 9,4 ± 2,4 
CD3 61,76 ± 3,40 (76,34 ± 4,70) ** 
 




33,52 ± 22,95 (48,88 ± 13,84) 
 
 35,90 ± 18,34 (60,77 ± 14,15) *** 
CD8 naïve 21,36 ± 17,33 (45,20 ± 7,66) 
 




26,15 ± 13,52 (44,34 ± 11,30) 
 
40,19 ± 19,40 (39,70 ± 11,11) 
mDC 
 
19,51 ± 11,45 (23,15 ± 3,20) 
 
 




6,64 ± 2,62 (21,15 ± 10,67) ** 
 
16,58 ± 11,26 (13,84 ± 6,21) 
A: pazienti affetti da ipoparatiroidismo  
B: pazienti non affetti da ipoparatiroidismo 
Tra parentesi i valori medi ± DS dei controlli per età 
*  p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
 
4.2.6 Profilo immunologico e autoimmunità E’ stato addizionalmente valutato il 
profilo immunologico in 8 pazienti che presentano fenomeni autoimmuni (alopecia, 
tiroidite e connettivite indifferenziata). Questi pazienti non hanno mostrato 
caratteristiche immuni peculiari, relativamente alle sottopopolazioni linfocitarie e ai 
livelli di immunoglobuline sieriche, rispetto agli altri pazienti della coorte (dati non 
mostrati). Al contrario, una riduzione significativa rispetto ai controlli per età è stata 
osservata per le cellule dendritiche circolanti (25,7 ± 11,4/µl vs 41,9 ± 8,05/µl; p = 
0,0054) e in particolare altamente significativa per il subset mieloide (16,16 ± 9,7/µl vs 
26,78 ± 6,05/µl; p = 0,015). Nella figura 6 sono indicati i valori delle DC (totali, 
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mieloidi, plasmacitoidi) dei singoli pazienti rispetto alla media ± DS dei controlli per 





Nessuna differenza significativa è, invece, riscontrata nel gruppo dei pazienti senza 





















































pz: pazienti; contr: controlli 
 
 
4.2.7 Caso clinico  Interessante, caso a parte rappresentato dall’unico paziente con 
morbilità severa (broncopneumopatie severe e sviluppo negli anni seguenti di tumore 
tiroideo metastatizzante) che presenta grave T linfopenia (CD3+: 28,6%) e il più basso 
valore di cellule T CD4 naïve (11,6%) rispetto agli altri pazienti. Sono osservati in 
questo paziente anche bassi livelli di cellule dendritiche e ridotti livelli (al di sotto di 2 




CAPITOLO 5. DISCUSSIONE 
Nei pazienti con sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2 i disordini 
immunologici sono comuni e non sono ristretti alle sole infezioni severe o ricorrenti, ma 
si estendono anche allo sviluppo di patologie severe, complicanze autoimmuni e/o 
patologie tumorali.  
In letteratura la maggior parte dei dati riportati riguardano il compartimento cellulo-
mediato della risposta immunitaria. L’immunodeficienza conseguente all’ipoplasia 
timica di questi pazienti è studiata da almeno 50 anni ed è conosciuta la sua estrema 
variabilità nei pazienti affetti. Lo spettro di anomalie delle cellule T nella sindrome da 
delezione del cromosoma 22q11.2 varia da profonde alterazioni, che necessitano di un 
trattamento a vita, fino a difetti non rilevabili
40,49,53
. Nella nostra coorte abbiamo 
dapprima valutato l’assetto leucocitario e linfocitico dei pazienti e abbiamo poi 
focalizzato l’attenzione sulla popolazione cellulare T. I risultati del nostro studio non si 
discostano da quanto viene riportato in letteratura: i pazienti dai noi studiati presentano 
una riduzione altamente significativa dei linfociti T CD3+ e delle sottopopolazioni 
CD4+ e CD8+ rispetto alla popolazione generale. Sia McLean-Tooke che Piliero e 
collaboratori descrivono un declino fisiologico con l’età della conta cellulare T, che 
invece risulta essere più lento nei pazienti con 22q11DS
53,54
, soprattutto per la 
popolazione T CD4+
53
. Piliero et al., inoltre, mostrano nel loro studio che la linfopenia 
T è presente nella maggior parte dei pazienti pediatrici, al contrario di quanto si osserva 
per gli adulti
54
.  Nel nostro studio, dato il ristretto numero di pazienti, non è stata 
possibile una fine stratificazione dei livelli di linfociti T per età; i pazienti sono stati 
quindi valutati rispetto a controlli scelti nello stesso range di età confermando la 
presenza di linfopenia T rispetto ai soggetti sani. Particolare interesse rivestono le 
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sottopopolazioni dei linfociti T CD4+ e CD8+. All’interno della popolazione cellulare 
T, infatti, un recente studio riporta una riduzione delle cellule naïve rispetto alla norma
3
. 
I recenti migranti timici sono stati ben correlati con la percentuale di cellule T naïve 
circolanti, sebbene una quota non indifferente di pazienti con forma parziale della 
sindrome presenti livelli di RTE estremamente bassi con un buon numero di cellule T 
naïve
3
. Tuttavia lo studio dei linfociti T recenti migranti timici presenta ancora 
molteplici aspetti in corso di elucidazione. Particolare attenzione va posta sul metodo di 
valutazione delle stesse. Gli antigeni CD45RA e CD45RO sono frequentemente 
utilizzati come singoli marcatori per identificare rispettivamente le cellule naïve e 
memoria. Tuttavia, è stato dimostrato che, in seguito al contatto con l’antigene, non 
sempre il passaggio da cellule T naïve a cellule della memoria è caratterizzato dalla 
perdita di CD45RA. Infatti queste cellule possono revertire esprimendo CD45RA e 
rimanere funzionalmente cellule della memoria
40
. Pertanto, al fine di evitare una 
sovrastima dei livelli di cellule naïve, nel nostro studio abbiamo utilizzato in 
associazione i marcatori CD45RA e CD62L per l’identificazione di queste cellule.  
In questo lavoro, la valutazione del fenotipo esteso dei linfociti T CD4+ e CD8+ ha 
permesso la valutazione delle sottopopolazioni naïve (CD45RA+CD62L+), effettrici 
(CD45RA+CD62L-), della memoria centrale (CD45RA-CD62L+), della memoria 
effettrici (CD45RA-CD62L-) e i recenti migranti timici (CD45RA+CD62L+CD31+). 
Le cellule T naïve, sia CD4+ che CD8+, mostrano una riduzione altamente significativa 
nei pazienti rispetto ai controlli ed è interessante vedere che alla riduzione delle cellule 
naïve corrisponde, all’interno della popolazione cellulare CD4+, un incremento 
altamente significativo del subset delle cellule della memoria effettrici. Come riportato 
in letteratura, anche nella nostra coorte nell’ambito delle cellule T naïve la 
sottopopolazione di recenti migranti timici mostra una riduzione altamente significativa, 
Discussione 
 
   
113 
 
nell’ambito delle sottopopolazioni CD4+ e CD8+. Questa osservazione indica pertanto 
un’alterata funzionalità timica in questi pazienti. Tuttavia come riportato da diversi 
studi, la riduzione del numero assoluto di linfociti T non è predittiva del rischio di 
sviluppo di infezioni nei pazienti
49,53
. Infatti, suddividendo i pazienti in due gruppi 
rispetto alla frequenza di morbilità, abbiamo visto che anche i pazienti che non 
presentano linfopenia T possono mostrare un quadro clinico caratterizzato da infezioni 
ricorrenti. Questo suggerisce che, come riportato in letteratura, la morbilità sia dovuta 
ad alterazioni del distretto otorinolaringoiatrico
3
. 
Contrariamente a quanto osservato per le cellule T, nei pazienti è stato osservato un 
incremento altamente significativo all’interno della popolazione natural killer e 
significativo all’interno della popolazione linfocitaria B, il cui significato è 
presumibilmente da attribuire ad un meccanismo di tipo compensatorio. 
Infatti, sebbene la 22q11DS sia caratterizzata principalmente da una deficienza di 
produzione delle cellule T, le aberrazioni immunologiche sono molto più complesse. 
Relativamente alle sottopopolazioni dei linfociti B, si hanno poche informazioni in 
letteratura e nel nostro studio la valutazione è stata possibile solo in pochi pazienti. 
Klocperk et al. hanno dimostrato un vero e proprio blocco della maturazione delle 
cellule B, nell’ambito delle quali si osserva un aumento delle cellule naïve e una 
riduzione dello switch a cellule della memoria. Le cellule B naïve CD19+CD27-IgD+ 
sono, nello studio di Klocperk, significativamente aumentate nei pazienti pediatrici con 
sindrome da delezione del cromosoma 22q11.2
41
. Derfalvi et al. in un recente studio 
hanno trovato una riduzione delle cellule della memoria switched con aumento 
compensatorio delle B naïve nei pazienti adulti ma non nei pazienti pediatrici, nei quali 
viene riportata una riduzione della sottopopolazione naïve probabilmente per una 
immaturità del compartimento dell’immunità B3. Questi risultati sono in accordo con 
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quanto riscontrato nei nostri pazienti; infatti, i valori medi identificati dei linfociti B 
naïve e memoria switched non si discostano dai valori medi dei soggetti sani della 
stessa fascia di età. 
Nella patogenesi di alcune patologie si va delineando sempre più il ruolo dell’immunità 
innata e in particolare delle cellule dendritiche. Numerosi studi hanno dimostrato infatti 
una importante riduzione di queste cellule nei pazienti con immunodeficienza comune 
variabile
55
, e in altre condizioni cliniche come patologie autoimmuni, cancro e 
invecchiamento
56-58
. Le DC sono implicate nei meccanismi di tolleranza e sono le 
cellule più potenti nell’indurre la risposta delle cellule T della memoria e soprattutto dei 
linfociti T naïve, svolgendo un ruolo fondamentale nell’induzione della risposta 
immunitaria primaria umorale e citotossica. Le DC agiscono sia presentando l’antigene 
ai linfociti T naïve e inducendone l’attivazione, sia promuovendo il differenziamento 
dei linfociti B memory in plasmacellule
43
. Il loro ruolo nella 22q11DS tuttavia non è 
ancora stato investigato. Alla luce di queste considerazioni abbiamo focalizzato la 
nostra attenzione anche sulla popolazione cellulare dendritica. Nella nostra coorte, le 
cellule dendritiche totali e il subset plasmacitoide sono lievemente ridotti rispetto ai 
controlli, mentre una riduzione significativa è identificabile all’interno del subset 
mieloide. La suddivisione dei pazienti in due gruppi in base all’età (0-10 e 10-18 anni) 
ha consentito di vedere che i pazienti di età compresa tra i 10 e i 18 anni sono 
caratterizzati da una riduzione significativa delle DC circolanti totali e in particolare del 
subset plasmacitoide rispetto ai controlli della stessa fascia di età. In letteratura, 
numerosi autori hanno dimostrato una riduzione delle cellule dendritiche, e in 
particolare del subset mieloide, in diversi tipi di tumore soprattutto allo stadio 
avanzato
59-61
. A tal proposito, un dato interessante del nostro studio riguarda 
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l’osservazione di valori particolarmente bassi di mDC nel paziente che nella sua storia 
clinica ha sviluppato tumore tiroideo metastatizzante. 
Nel nostro studio abbiamo notato una riduzione significativa delle DC totali (ascrivibile 
in particolare al subset mieloide) nel gruppo di pazienti con patologia autoimmune 
rispetto ai soggetti sani per età. Tale alterazione non è osservata nel gruppo di pazienti 
che non presentano patologia autoimmune. In letteratura vi sono dati contrastanti 
relativamente alle alterazioni numeriche delle DC circolanti nelle patologie 
autoimmuni. Recentemente Kayserova et al. riportano, in uno studio condotto su diabete 
mellito di tipo I, una riduzione di entrambi i subset di DC
42
. Relativamente alla 
patologia autoimmune della tiroide ci sono pochi studi condotti prevalentemente nel 
modello murino
62
. Lewinski e collaboratori identificano una riduzione significativa del 
solo subset plasmacitoide nei pazienti affetti da tiroidite di Hashimoto e da Morbo di 
Graves-Basedow alla diagnosi (non trattati)
62
. I nostri dati tuttavia sono difficilmente 
confrontabili con quanto riportato dagli autori, in quanto i pazienti da noi arruolati sono 
stati valutati in corso di follow-up, quando già sottoposti a trattamento.  
Nella 22q11DS sono state descritte alterazioni anche sul versante umorale 
dell’immunità ed è stata riportata un’importante riduzione dei livelli di 
immunoglobuline con frequenza variabile; deficit di IgA e IgG, ipogammaglobulinemia, 
di difetti funzionali della risposta anticorpale, riportati in letteratura sono interpretati 
come probabili conseguenze del difetto cellulare T
3,40,63
. Nel nostro studio, i livelli di Ig 
sieriche non differiscono significativamente da quelli dei controlli, presentando tuttavia 
deviazioni standard estremamente elevate. Non è stata tuttavia dimostrata nel nostro 
studio una stretta associazione tra livelli di Ig rilevati e il quadro clinico dei pazienti.  
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Alla dei risultati ottenuti relativamente al profilo immunologico dei pazienti, abbiamo 
valutato la possibile relazione degli stessi anche con manifestazioni cliniche quali 
l’ipoparatiroidismo e l’autoimmunità. In letteratura è riportata l’associazione tra 
disfunzione timica clinicamente significativa e deficit paratiroideo, che può essere 
spiegata alla luce della loro comune ontogenesi
29
. Herwadkar e collaboratori riportano 
infatti che i pazienti con ipoparatiroidismo hanno maggiori probabilità di mostrare una 
linfopenia T clinicamente rilevante, con più alto rischio di sviluppare candidosi, 
bronchioliti virali e enterite
29
.  I pazienti della nostra coorte, sia con ipoparatiroidismo 
che in assenza di esso, presentano una linfopenia T. Una riduzione significativa delle 
cellule naïve (sia CD4+ che CD8+) è osservabile nel gruppo dei pazienti non affetti da 
ipoparatiroidismo rispetto ai controlli sani; anche nel gruppo dei pazienti con 
ipoparatiroidismo è osservata una riduzione analoga delle cellule naïve, che tuttavia non 
assume un significato statistico probabilmente a causa del basso numero di pazienti 
presi in esame. Le cellule dendritiche totali circolanti e il subset mieloide nei 2 gruppi 
non differiscono significativamente dai rispettivi valori controllo, mentre è interessante 
notare che i pazienti con ipoparatiroidismo presentano una riduzione significativa delle 
pDC, sia rispetto ai controlli che ai pazienti senza ipoparatiroidismo.  
Nei pazienti con sindrome da delezione del cromosoma 22, come possibile conseguenza 
dell’insufficienza timica, oltre a un’aumentata suscettibilità alle infezioni possono 
manifestarsi più frequentemente anche anomalie dell’immunoregolazione, con sviluppo 
di autoimmunità. Si ipotizza infatti che in questi pazienti, come conseguenza delle 
anomalia timica, l’autoimmunità sia correlata per lo più a un disturbo della tolleranza 
centrale e/o periferica, 
3
. Nel nostro studio, la valutazione del profilo immunologico in 8 
pazienti, che presentano patologia autoimmune (sono compresi 2 soggetti adulti e 3 
pazienti pediatrici, questi ultimi con associata morbilità frequente) non ha evidenziato 
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caratteristiche peculiari rispetto agli altri pazienti. Inoltre, i dati raccolti non permettono 
di evidenziare parametri immuni utili ad identificare precocemente i pazienti ad alto 
rischio di sviluppare patologie autoimmuni. Questo può essere dovuto al numero 
ristretto e all’eterogeneità dei pazienti. 
Infine, nella nostra coorte è interessante l’osservazione dell’assetto immune dell’unico 
paziente con morbilità severa (storia clinica di broncopneumopatie severe e sviluppo 
negli anni a seguire di tumore tiroideo metastatizzante). In questo paziente è stato 
riscontrato un basso numero di DC circolanti e il più basso numero di mDC (il cui ruolo 
nel sottendere la patologia tumorale è riportato dalla letteratura
59-61
), e contestualmente 
grave T linfopenia (CD3+ 28,6%) e il più basso valore di cellule T CD4 naïve rispetto 
agli altri pazienti. 
Nel nostro studio i pazienti sono stati valutati anche in base all’età alla quale hanno 
ricevuto diagnosi di malattia e in base ai sintomi di esordio. Importante sottolineare che 
i sintomi di esordio non sempre corrispondono a quelli che portano a diagnosi. 
E’ possibile osservare che la maggior parte delle diagnosi avviene tardivamente, in 
bambini in età prescolare, tra 1 e 6 anni, quando i genitori notano un ritardo di 
linguaggio e/o difficoltà di apprendimento. Solo 4 dei pazienti della nostra coorte hanno 
ricevuto diagnosi di malattia nei primi mesi di vita e pochi sono i pazienti nei quali la 
patologia è stata diagnosticata tra i 10 e i 20 anni. Interessante è il caso dei due adulti 
della coorte, ovvero le mamme di due dei pazienti pediatrici. Per le due donne, infatti, la 
diagnosi di malattia è stata posta solo dopo aver identificato la presenza di delezione nei 
rispettivi figli e presentano, come unica manifestazione, di malattia patologie 
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Riguardo le manifestazioni cliniche della sindrome all’esordio, le cardiopatie congenite 
sono una caratteristica frequente essendo presenti in circa il 75% dei soggetti affetti e 
rappresentando nella maggior parte dei casi il sintomo che porta alla diagnosi
28
. Anche 
nel nostro studio la manifestazione clinica più comune all’esordio è rappresentata dalle 
cardiopatie congenite, che consentono la diagnosi già alla nascita o nel primo anno di 
vita. Secondo la letteratura anche l’ipocalcemia neonatale è un sintomo frequente in 
questi pazienti (circa 43% dei casi)
1
 e la tetania neonatale, come le cardiopatie 
congenite, può essere una spia per una diagnosi precoce in questi bambini. La 
prevalenza delle difficoltà di apprendimento corrisponde all’82-100% dei casi28. Questa, 
insieme al ritardo del linguaggio, alle infezioni più o meno ricorrenti e/o severe e ad 
altre frequenti e peculiari manifestazioni della sindrome, come la caratteristica facies, le 
anomalie del palato e in generale del distretto otorinolaringoiatrico, può rappresentare 
una manifestazione di esordio di malattia soprattutto nei bambini dopo il primo anno di 
vita. Questo è stato osservato anche nel nostro lavoro, suggerendo che tali 
manifestazioni all’esordio debbano indirizzare verso indagini più approfondite, al fine 
di formulare un sospetto diagnostico. 
L’estensione del nostro studio ad un gruppo più ampio di pazienti e un accurato follow-
up degli stessi può consentire l’identificazione di parametri immunologici utili 
all’identificazione precoce pazienti a più elevato rischio di sviluppare malattie infettive, 
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